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Hinweise:

Der besseren Lesbarkeit halber werden in dieser Arbeit nur die maskulinen Formen von
geschlechtsspezifischen Begriffen verwendet. Soweit nicht anders angegeben sind damit stets
beide Geschlechter gemeint.

Der Begriff der ,unerwlnschten Arzneimittelwirkung“ (UAW) wird in dieser Arbeit synonym zu
.Nebenwirkung“ verwendet, da es sich hierbei um den in der Allgemeinbevélkerung bzw. bei
den Studienteilnehmern gebrauchlicheren Begriff handelt.






1 EINLEITUNG

1.1 Chronische myeloische Leukamie
1.1.1 Einteilung und Pathogenese

Bei der chronischen myeloischen Leukdmie (CML) handelt es sich um eine
maligne, klonale Stammzellerkrankung aus dem Formenkreis der
myeloproliferativen Neoplasien (MPN). Ebenfalls zu dieser Gruppe zahlen die
Polycythaemia vera (PV), die essentielle Thrombozythamie (ET), die primare
Myelofibrose (PMF) und einige weitere seltenere Krankheitsentitaten. lhnen
gemeinsam ist die abnorme klonale Veranderung einer hamatopoetischen
Stammzelle (vgl. im Folgenden die Leitlinie der Deutschen Gesellschaft far
Hamatologie und Medizinische Onkologie [DGHO] und die Ubersichtsarbeiten
des ,European LeukemiaNet“ [ELN]).?

Im Fall der CML ist Uberwiegend die granulozytéare Zellreihe betroffen. Meistens
kommt es durch die reziproke Translokation [t(9;22)(q34;911)] zwischen den
Chromosomen 9 und 22 zur Bildung des so genannten Philadelphia-
Chromosoms.* Auf diesem Chromosom 22q- entsteht nun das BCR/ABL1-
Fusionsgen. Es setzt sich aus dem Abelson (ABL1)-Onkogen von Chromosom
9 sowie der ,breakpoint cluster region” (BCR) von Chromosom 22 zusammen
und kodiert fir eine Proteinkinase.'*® Dadurch, dass diese Tyrosinkinase
diverse fur die Malignomentstehung relevante Signaltransduktionswege wie
JAK/STAT (,Janus kinase/Signal transducers and activators of transcription”)
oder die mTOR-Signalkaskade (,mechanistic target of rapamycin“) beeinflusst,
kommt es zur unkontrollierten Zellproliferation und zur Unterdriickung einer

normalen Hamatopoese.®

1.1.2 Klinik

Die mit einer Inzidenz von 1-2/100 000 Einwohner/Jahr relativ seltene CML tritt
meist im mittleren bis héheren Lebensalter auf (Median 65 Jahre) und verlauft

typischerweise in drei Phasen. Am Anfang steht die chronische (Initial-)Phase,



die oft asymptomatisch verlauft, weswegen ein Grol3teil der Falle durch einen
Zufallsbefund diagnostiziert wird. Bereits in diesem Stadium kann es aber auch
zu Allgemeinsymptomen wie Leistungsminderung und Abgeschlagenheit, einer
Leukozytose oder einer Milzvergrof3erung kommen. Spatestens in der Phase
der Akzeleration wird die haufig massive Leukozytose deutlich und die
zunehmende Splenomegalie kann zu Oberbauchbeschwerden flhren. Auch
eine begleitende B-Symptomatik, also Gewichtsverlust, Fieber und
Nachtschweil3, ist haufig. Das Endstadium entspricht dem unbehandelt in der
Regel letalen Blastenschub. Er ahnelt einer akuten Leukdmie und flhrt
unbehandelt innnerhalb weniger Wochen zum Tode (Ubersicht siehe Leitner et

al.).

1.1.3 Diagnostik

Eine Knochenmarkpunktion und die damit verbundene Zytogenetik, also der
Nachweis des Philadelphia-Chromosoms und/oder des BCR/ABL1-
Fusionsgens, sind fur die Diagnosefindung ausschlaggebend. Daneben spielen
auch klinische und hamatologische Parameter in der Diagnostik der CML eine
wichtige Rolle. So kann beispielsweise aus Alter, Milzgr63e, Thrombozytenzahl
und peripherem Blastenanteil der ,Sokal-Score®, ein Prognosescore, bestimmt
werden.! Weitere typische Laborparameter sind die nicht selten extrem
erhohten Leukozyten (> 500 000/ul) inklusive einer pathologischen
Linksverschiebung der Granulozyten sowie im Verlauf eine Anamie und
Thrombozytopenie. Ebenfalls charakteristisch ist der Nachweis einer
erniedrigten alkalischen Leukozytenphosphatase oder von Pseudo-Gaucher-
Zellen im Knochenmark. Auch die Molekulargenetik ist fester Bestandteil der
Diagnostik; die Bestimmung der BCR/ABLL-Transkript-Anzahl kann
beispielsweise zur Verlaufskontrolle beziehungsweise zur Beurteilung des

Therapieansprechens verwendet werden.”



1.1.4 Therapie
1.1.4.1 Hintergrund

Uber viele Jahre bestand die Therapie der CML hauptsachlich aus einer
Splenektomie oder Milz-Radiatio und der Gabe von Busulfan und
Hydroxyharnstoff, wodurch die Zellzahl zwar reduziert, aber dennoch nur ein
palliatives Therapieziel verfolgt werden konnte. Ein grofRer Durchbruch gelang
durch die Etablierung der allogenen hamatopoetischen
Stammzelltransplantation. Dieses sehr aufwandige und risikoreiche Verfahren
ist bis heute die einzige gesicherte Chance auf eine Heilung der CML. Ein
weiterer Meilenstein war der Einsatz von Interferon-a (IFN-a) Mitte der 1980er-
Jahre, da hiermit erstmals medikamentds eine zytogenetische Remission

erreicht werden konnte.

Ein echter Wandel vollzog sich allerdings erst mit der Einfiihrung von Imatinib,
einem oral verabreichten Tyrosinkinaseinhibitor (TKI), der direkt an der Ursache
der CML, namlich dem BCR/ABL1-Fusionsgen beziehungsweise der dadurch
aktivierten Tyrosinkinase, ansetzt. In der IRIS-Studie (,International
Randomized Study of Interferon and STI571%) konnte beispielsweise die
Uberlegenheit von 400 mg Imatinib taglich gegeniiber einer Kombination aus
IFN-a und Cytarabin nicht nur in Hinblick auf die Remissionsraten
nachgewiesen werden; auch bezogen auf das ,overall survival® nach funf
Jahren zeigte sich eine deutliche Prognoseverbesserung um 20 % (89 %
Gesamtiuberleben unter Imatinib versus 68-70 % unter IFN-a/Cytarabin in
friheren Studien).® Seit langerem findet auch die zweite Generation der TKI,
etwa Dasatinib oder Nilotinib, klinische Anwendung.*®

1.1.4.2 Aktuelle Therapieempfehlung

Um sich fur die richtige Therapie entscheiden zu kénnen, sind klare Definitionen
bezuglich Therapieansprechen beziehungsweise -versagen noétig. Aul3erdem
bedarf es einer Klarung der einzelnen Remissionsstadien und der damit

verbundenen Diagnostik. Das ELN, ein Zusammenschluss von Arzten und



Wissenschaftlern innerhalb der EU,” schlug 2009 folgende Einteilungen vor, die

auch in den aktuelleren Empfehlungen des Netzwerks sowie in der DGHO-

Leitlinie immer wieder auftauchen:>%2

Parameter Definition Diagnose- und Verlaufsanalysen

Hamatologische  Leukozyten <10x10%1 Blutbild bei Diagnose, dann alle

Remission Keine unreifen Leukozyten im Differenzial- 14 Tage, bis CHR erreicht und

Komplett: blutbild, Basophile <5% bestatigt, dann mindestens alle
Thrombozyten <450x10%1 3 Monate

MilzgréBe normal bzw. Milz nicht palpabel
Zytogenetische Anteil Philadelphia-Chromosom positiver ~ Chromosomenanalyse bei Dia-

Remission Metaphasen: gnose, nach 3 und 6 Monaten,
Komplett: 0% dann alle 6 Monate, bis CCR er-
Partiell: 1-35% reicht und bestétigt, dann alle
Minor: 36-65% 12 Monate, wenn keine regel-
Minimal: 66-95% maBigen molekulargenetischen
Keine: >95% Untersuchungen mdglich sind

Molekulargeneti- BCR-ABL-mRNA-Transkripte mittels quan-  RT-PCR bei Diagnose, dann alle
sche Remission titativer RT-PCR bzw.,,nested PCR” nicht 3 Monate, bis MMR erreicht und
Komplett: nachweishar bestatigt, dann alle 6 Monate
Major: BCR-ABL/Internationaler Standard <0,1%

CHR: komplette hamatologische Remission, CCR: komplette zytogenetische Remission, RT-PCR: Real-time-Po-
lymerasekettenreaktion, MMR:.major molecular response”.

Abbildung 1: Empfehlungen des ELN zu Diagnose- und Verlaufsuntersuchungen
bei CML (nach Leitner et al. [schriftliche Genehmigung liegt vor])®

Zeitpunkt nachThera-  Optimal Suboptimal Versagen Warnzeichen
piebeginn (Monate)
3 Komplette himatologische +  Keine zytogenetische Remis-  Keine komplette hamatologi-
mindestens minore zytogene-  sion (Ph* >95%) sche Remission
tische Remission (Ph* <65%)
6 Wenigstens partielle zytoge- ~ Wenigerals partielle zytoge-  Keine zytogenetische Remission
netische Remission (Ph* <35%)  netische Remission (Ph* >35%)  (Ph*>95%)
12 Komplette zytogenetische Wenigerals komplette zytoge- ~ Weniger als partielle zytogene- ~ Keine MMR
Remission netische Remission tische Remission (Ph* >35%)
18 MMR Weniger als MMR Wenigeraks komplette zytoge-
netische Remission
Zujedem Zeitpunkt*  Anhaltende oder sich verbes-  Verlustder MMR oderimati-  Verlust von kompletter hdmato-  Anstieg der BCR-ABL-
sernde MMR nibsensitive Mutationoder ~ logischer oder zytogenetischer ~ Last oder zusétzliche
2usétzliche chromosomale Remission oderimatinibresis-  chromosomale Aberra-
Aberrationen in Ph* tente Mutation tionen in Ph
Ph*: Philadelphia-Chromosom-positive Zellen, Ph- Philadelphia-Chromosom-negative Zellen, MMR:, major molecular response” * Ein Kriterium ausreichend.

Abbildung 2: Definition des Ansprechens auf Imatinibtherapie nach ELN (nach
Leitner et al. [schriftliche Genehmigung liegt vor])®



Gemald der aktuellen DGHO-Leitlinie besteht die Erstlinientherapie einer CML
mit BCR/ABL1-Nachweis aus wahlweise 400-800 mg Imatinib/Tag, 100 mg
Dasatinib/Tag oder 2 x 300 mg Nilotinib/Tag.® Gemeinsam mit dem ELN wurde
in der ,European Treatment and Outcome Study for CML“ (EUTOS) ein neuer

Prognosescore speziell fir die Behandlung mit Imatinib entwickelt:
EUTOS-Score (vor Therapiebeginn):
7 x Prozentzahl der Basophilen im peripheren Blut + 4 x Milzgré3e in cm

Die Studiengruppe setzte einen Wert > 87 Punkten mit einem hohen Risiko,
innerhalb von 18 Monaten keine komplette zytogenetische Remission zu
erlangen, gleich. Andernfalls (< 87 Punkte) wurden die Patieten als ,low risk*

definiert.®

Baccarani et al. betonen in ihren Therapieempfehlungen von 2014 wie wichtig
es ist, die Behandlung der CML so friih wie moglich zu beginnen.® Fir sie geht
es bei CML-Patienten langst nicht mehr nur darum die Progression der
Erkrankung zu verhindern, sondern vielmehr um das Erreichen einer
Lebenserwartung und -qualitat, die mit der Gesunder vergleichbar ist.® Hierfiir
ist eine gute Beziehung zwischen Arzten, sowohl Facharzt als auch
Allgemeinmediziner, und Patienten essentiell. Komplikationen oder
unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW) sollten beispielsweise schnell
Beachtung finden, denn ,wenn die Nebenwirkungen, selbst minimale, (...)
chronisch sind, werden die Lebensqualitdt und die Compliance zur Behandlung

beeinflusst.®

Fuhrt die begonnene Therapie nicht zum gewlnschten Ergebnis, sollte ein
Wechsel auf einen Zweitgenerations-TKI (z. B. Nilotinib beziehungsweise
Dasatinib) erfolgen. Bei anhaltendem Therapieversagen sollte eine allogene

hamatopoetische Stammzelltransplantation in Erwdgung gezogen werden.

Zur CML-Therapie in der akzelerierten Phase beziehungsweise der
Blastenkrise existieren eigene Algorithmen (vgl. DGHO-Leitlinie).® AuBerdem

benttigen bestimmte Falle wie etwa die Therapie Schwangerer oder die von



Patienten mit BCR/ABL1-Mutationen und damit einhergehender TKI-Resistenz

gesonderte Schemata.

Bei einem unerwarteten Anstieg der BCR/ABL1-Transkript-Last sollte neben
einer Mutation immer auch mangelnde Adharenz in Betracht gezogen und diese
gemeinsam mit dem Patienten Uberprift werden, bevor umfangreiche

Diagnostik durchgefiihrt wird.**°

Galt bisher der Grundsatz einer lebenslangen Therapie mit TKI, um eine ,major
molecular response“ (MMR) zu erreichen, lassen neuere Studien vermuten,
dass bestimmte Patienten, die in molekulargenetischer Remission sind und ein
niedriges Risikoprofil haben, auch ohne Behandlung in anhaltender Remission
bleiben kénnen.®>'* Hierfiir ist der Begriff der ,deep molecular response*
interessant, der eine Reduktion der BCR/ABL1-Transkripte von = 4 Log-Stufen
bezeichnet.”? In diversen TKI-Auslassstudien konnte fiir viele Patienten mit
diesem tiefen molekularen Ansprechen gezeigt werden, dass Rezidive
ausblieben und sie eine behandlungsfreie Remission (,treatment-free
remission) erreichten.? Dies sind erfolgversprechende Ansatze fiir weitere
klinische Forschung mit ausgewdahlten Patientenkollektiven. Die allgemein
gultigen Therapieempfehlungen, unter anderem der DGHO, zielen jedoch
weiterhin auf das Erreichen einer MMR ab und entsprechen einer

unbegrenzten, kontinuierlichen TKI-Therapie.’



1.2 Tyrosinkinaseinhibitoren
1.2.1 Uberblick

Die klassische Chemotherapie wirkt in der Regel zytotoxisch, ist also unselektiv
und daher oft mit schweren UAW gerade in schnell proliferierendem Gewebe
verbunden. ,Targeted therapy®, also eine zielgerichtete Therapie, ist daher ein
Prinzip, das in der modernen Tumortherapie immer mehr an Bedeutung
gewinnt.”*** Diese neuen Substanzgruppen greifen gezielt an bestimmten
Zellstrukturen an. Dazu zéhlen beispielsweise monoklonale Antikérper oder TKI

(vgl. American Cancer Society).'®*®

Kinasen, deren Aufgabe in der Phosphorylierung bestimmter Molekile liegt,
konnen die Signaltransduktion beeinflussen und haben somit eine Wirkung auf
Zellvermehrung beziehungsweise -tod. Weinstein zeigte mit seinem ,Konzept
der Onkogenabhangigkeit von Tumoren®, dass die fehlerhafte Funktion eines
einzelnen Genprodukts, beispielsweise einer Kinase wie der BCR/ABLL1-
Tyrosinkinase, zur Malignomentstehung ausreichen kann.'®!’ Die Erkenntnis,
welche Relevanz Tyrosinkinasen fir die Tumorentstehung haben, flihrte zur
Entwicklung diverser Hemmstoffe. Nach ersten Erfolgen mit dem monoklonalen
Antikorper Trastuzumab (Bindung am HER2/neu-Rezeptor) bei der Therapie
des Mammakarzinoms kam es bald zur Einfihrung von Imatinib in die CML-
Therapie.’® Mittlerweile existieren die verschiedensten TKI zur Behandlung
diverser Tumorentitaten; beispielsweise Erlotinib, Gefitinib oder Afatinib, die
beim Lungenkarzinom angewendet werden. Imatinib war allerdings der erste
zielgerichtete TKI und wurde so zum Paradebeispiel der modernen,

zielgerichteten Tumortherapie.



1.2.2 Imatinib

Der TKI Imatinib bindet in der Nahe der ATP-Bindungsstelle der BCR/ABL1-
Tyrosinkinase und verhindert durch diese Konformationsanderung die
Ubertragung von Phosphatgruppen und damit die Zellproliferation des

entarteten hamatopoetischen Zellklons.*®

Imatinib, das unter dem Handelsnamen Gilvec® seit 2002 zur Behandlung der
CML zugelassen ist,> wird meist in einer Standarddosis von 400 mg einmal
taglich verabreicht. Mit 98 % besitzt Imatinib eine hohe Bioverfiigbarkeit, seine
Halbwertszeit betragt ca. 18 Stunden.’® Da es (iiber das Cytochrom P450-
System, vor allem Uber CYP3A4, verstoffwechselt wird, kann es zu einer Reihe

von Interaktionen kommen, die individuell zu berlcksichtigen sind.

In seinem Imatinib-Review gibt Tomasz einen Uberblick tiber wichtige Studien,
die sich mit der Wirksamkeit von Imatinib befasst haben. Die Ergebnisse der
,German Study Group IV* zeigen beispielsweise fur 400 mg/d Imatinib in der
chronischen Phase nach drei Jahren eine 85-prozentige Rate an ,complete
cytogenetic response” (CCyR), 79 % mit MMR und ein Gesamtiuberleben
(,overall survival®y von 93-99 9%.'%'° Auch die 2013 von Faber et al.
veroffentlichte CAMELIA-Studie (,Chronic MyEloid LeukaemlA”) belegt eine 5-
Jahres-Uberlebensrate von 90 %.'® Fir weitere Details zur Therapie mit
Imatinib vgl. Kapitel 1.1.4.2 beziehungsweise die CML-Leitlinie der DGHO.

Auch wenn Imatinib gut vertraglich ist - vor allem im Vergleich zu
herkdbmmlichen Tumortherapeutika — kann es dennoch zu UAW kommen. Zu
diesen zahlen Odeme (periorbital und peripher), Ubelkeit, Muskelkrampfe und
Diarrh6.® Desweiteren kann es durch eine eventuelle Knochenmarkdepression
zu Veranderungen im Blutbild wie Anamie, Neutropenie oder Thrombozytopenie

kommen.*®

Fur ein Versagen der Behandlung mit Imatinib gibt es verschiedene Griinde.
Durch Punktmutationen der ABL-Kinase kann es im Verlauf der Therapie zu
einer sekundaren Resistenz kommen, so dass bestimmte TKI nicht mehr an

ihre Zielstruktur binden kénnen.® Je nach Resistenzlage empfiehlt sich ein



Wechsel auf andere TKI, beispielsweise Dasatinib oder Nilotinib. Gerade diese
zweite TKI-Generation tragt durch gezieltere Bindung zu einer verringerten
Resistenzentstehung bei.'® Ein weiterer wichtiger Faktor, der bei einem
suboptimalen Therapieansprechen zu berlcksichtigen ist, liegt in der
Compliance beziehungsweise Adharenz der Patienten; hierzu lieferte u.a. die
ADAGIO-Studie (,Adherence Assessment with Gilvec: Indicators and

Outcomes*) maRgebende Daten.?

1.3 Adhérenz
1.3.1 Definition

Bevor sich diese Arbeit weiter mit Adhérenz und ihrer Rolle in der Behandlung
von CML-Patienten beschattigt, soll der Begriff ,Adharenz“ naher beleuchtet

werden.

YAdherence is] the extent to which a person’s behavior — taking medication,
following a diet, and/or executing lifestyle changes, corresponds with agreed

recommendations from a health care provider.”?!

Diese Definition stammt aus dem “adherence to long-term therapies™Bericht
der WHO (2003) und bezieht sich u. a. auf Haynes (1979) und Rand (1993).2%%
Die Autoren wollen verdeutlichen, dass es nicht nur um die
Medikamenteneinnahme geht, sondern dass sich Adharenz auch auf die
Anderung bestimmter Verhaltensweisen oder PraventionsmaRnahmen bezieht.
Ein zweiter wichtiger Aspekt ist das Miteinander von Arzt und Patient.
Therapieziele sollten gemeinsam besprochen und festgelegt werden, denn
wenn der Patient an der Entscheidungsfindung beteiligt ist, fuhlt er sich eher

dazu angehalten seinem Therapieregime treu zu bleiben.

In vielen Publikationen wird gerade diese Einbeziehung des Patienen als
Hauptunterschied zwischen den Begriffen ,Adharenz‘ und ,Compliance®, die
ansonsten synonym verwendet werden, gesehen. Nachdem diesem Thema

einer gleichwertigen Partnerschaft von Arzt und Patient eine enorme Bedeutung



zukommt und ,,Compliance” eine passive Konnotation zu haben scheint, soll fur
diese Arbeit der Begriff der ,Adharenz“ verwendet werden (vgl. Osterberg et al.

beziehungsweise Sabate et al.).?>%

1.3.2 Stellenwert der Adhéarenz

Die Bedeutung der Adharenz fur die verschiedensten medizinischen Bereiche
lasst sich an der Einberufung einer eigenen Expertengruppe durch die WHO
erkennen. Diese hat sich wiederholt mit Adharenz bei Langzeittherapien befasst
und daraufhin einen Bericht mit dem Untertitel ,evidence for action®
herausgegeben.?! Egal ob es sich um immunsuppressive, Hypertonie- oder
Tumortherapie handelt — dass Patienten sich an verordnete Therapien halten,
darf nicht vorausgesetzt werden. De Geest et al. zitieren in ihrer
Ubersichtsarbeit (1996) die Faustregel, dass ein Drittel der Patienten seine
Medikamente korrekt einnimmt, ein Drittel nicht und ein Drittel ,teilweise®
adhérent ist.”> Besonders bei chronischen Erkrankungen weichen die Patienten
oft von den eigentlichen Therapieempfehlungen ab. Dies trifft — anders als zu
erwarten ware — auch auf Krankheiten zu, bei denen eine Nichteinhaltung des
Behandlungsplans zu schwerwiegenden Folgen, sogar zum Tod, fihren kann.
Die Anzahl an chronischen Erkrankungen steigt weltweit, somit nimmt auch die
Bedeutung einer Therapie-Adharenz beziehungsweise die der mit Nonadharenz

verbundenen Probleme stetig zu.?*
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1.3.3 Messmethoden

Umfasst Adharenz im Allgemeinen eine Vielzahl an Behandlungsmethoden, so
ist im Spezielleren doch meist von der Medikamenteneinnahme die Rede. Unter
Berucksichtigung dieser Tatsache sollte — gerade auch fir den Zweck dieser

Arbeit - oben genannnte Definition erganzt werden:

,Rates of adherence (...) are usually reported as the percentage of the
prescribed doses of the medication actually taken by the patient over a

specified period.”*

Osterberg et al. fugen aufRerdem noch die Aspekte ,Dosiseinnahme pro Tag*
und ,Tabletteneinnahme innerhalb eines bestimmten Zeitintervalls* hinzu.?* Bei
der Messung der Adhéarenz stellen sich zwei Hauptprobleme: Zum Einen gibt es
zwar eine Vielzahl unterschiedlicher Messmethoden, jedoch keinen
Goldstandard, welches Verfahren angewandt werden sollte.?>**?® Zum Anderen
existiert, selbst wenn sich auf eine Messmethode geeinigt wurde, keine
allgemeingultige Festlegung, ab wann ein Patient adharent beziehungsweise
nonadhéarent ist. Dies hangt u. a. damit zusammen, dass fir viele Medikamente
nicht bekannt ist, inwiefern mangelndes Einnahmeverhalten toleriert werden

kann, ohne dass Therapieziele dadurch nicht erreicht werden kénnen.?

Ergadnzend stellt sich die Frage, ob Adharenz als dichotome Variable
(,vorhanden®/,nicht vorhanden®) oder als kontinuierlicher Parameter mit einer
Bandbreite von 0 % (,in keinster Weise adharent®) bis tber 100 % (,in jeder
Hinsicht adharent) gesehen werden sollte. In einem Grof3teil der Studien wird
adhérentes Verhalten einem Prozentsatz > 80 gleichgesetzt.**?’ Es lasst sich
erahnen, wie schwierig es ist, vergleichbare Daten bezlglich der Adharenz zur
Medikamenteneinnahme aufzustellen. Im Folgenden sollen die gangigsten
Messmethoden sowie ihre Vor- und Nachteile vorgestellt werden. Eine

Ubersicht hierzu gibt Tabelle 1 (vgl. Osterberg et al., De Geest et al.).?*?°
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Tabelle 1: Vor- und Nachteile verschiedener Adharenz-Messmethoden

Direkte Messmethoden

Beobachtung genau aufwandig

individueller Metabolismus;
Medikamentenspiegel objektiv mdogliche Resistenzen;
teuer

Indirekte Messmethoden

einfach durchfihrbar;

Selbstbeurteilung/Fragebdgen | haufig angewendet; Patienten neigen zur

»Selbstliberschatzung®

guinstig
Tagebucher Erinnerungshilfe manipulierbar
- : kein direkter Hinweis auf
klinisches Ansprechen einfach Adharenz
N objektiv, N
Tablettenzéhlen quantifizierbar manipulierbar

Uberblick Uber

MEMS Einnahmeschema

teuer

Abkirzungen: MEMS = microelectronic monitoring systems*

Generell zu berlcksichtigen ist der ,Hawthorne-Effekt”. Er bedingt, dass
Patienten sich anders verhalten wenn sie wissen, dass sie unter Beobachtung
stehen.?®?” Auch wenn sich dies meist zugunsten der Adharenz und somit zum
Vorteil des Patienten auswirkt, so darf der Grund fiir diese Verhaltensanderung

nicht aul3er Acht gelassen werden.

Bei den Messmethoden werden direkte und indirekte Verfahren unterschieden.
Wenn Patienten ihre Medikamente unter Aufsicht einnehmen, ist dies eine gute
Mdoglichkeit um exakte Aussagen bezlglich Dosierung, Einnahmezeitpunkt etc.
treffen zu konnen.?* Auch die Bestimmung von Medikamentenspiegeln
beziehungsweise Markern in Blut oder Urin ist eine aussagekraftige und vor
allem objektive Methode, die allerdings von adharenz-unabhangigen Faktoren
wie etwa einem individuellen Arzneimittelmetabolismus oder bestimmten

Resistenzen beeinflusst werden kann. Aul3erdem liefern Spiegelbestimmungen
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keine Informationen uber das Einnahmeverhalten an sich, sondern sind eher
punktuell (vgl. ,white coat compliance® Patient nimmt Medikamente kurz vor
Arztbesuch).” Die Starke der direkten Verfahren liegt in ihrer Objektivitét,
allerdings sind beide Methoden entweder zu teuer oder zu aufwéndig um sie
regelmaRig anzuwenden.” Desweiteren sind sowohl Patientenbeobachtung als
auch Spiegelbestimmung zu Studienzwecken zwar sehr gut geeignet, fur

Hinweise zur Adharenz im Alltag sind sie allerdings unbrauchbar.?

Die am haufigsten verwendete Messmethode fur Adharenz sind Fragebdgen
beziehungsweise Interviews. Diese sind in der Regel standardisiert und leicht
umsetzbar. Wie gut die gewonnenen Informationen sind, kann allerdings stark
variieren, je nachdem in welcher Form die Befragung durchgefiihrt wurde
(personliches Interview, Anruf, Fragebogen) und welche Fragen gestellt
wurden.® Den Patienten sollte vorurteilsfrei und offen begegnet werden, damit
sie ihre Antworten nicht nach Erwartungen beziehungsweise ,sozialer
Erwinschtheit® ausrichten, sondern ehrlich sind und eventuelles fehlerhaftes
Verhalten angeben. Interessanterweise neigen nicht nur Patienten dazu, ihre
Therapietreue zu Uberschatzen, sondern gegebenenfalls auch befragte

Therapeuten.

Auf dhnliche Weise bergen Tagebicher die Gefahr, dass Verhaltensweisen von
den Patienten beschonigt werden und Angaben im Nachhinein schlecht
kontrolliert werden kénnen.?* Ihr Vorteil liegt darin, dass sie den Patienten
gleichzeitig als Erinnerungshilfe dienen und somit indirekt adharentes Verhalten
gefordert wird.?® Die Verwendung des klinischen Ansprechens auf eine
bestimmte Therapie als Parameter fir Adharenz stellt eine simple Methode dar,
ein direkter Zusammenhang lasst sich jedoch nicht sicher ableiten, da
zuséatzliche Faktoren das Therapieansprechen beeinflussen kdnnen. Das
Zahlen ubriger Tabletten beim Arztbesuch ist ebenfalls kein gutes Verfahren.?*
Es wird oftmals angewandt, da die Ergebnisse objektiv und quantifizierbar sind,
doch liefert die Anzahl der verbliebenen Tabletten keinen Beweis ob und erst

recht nicht wie die fehlenden Tabletten eingenommen wurden.?*?°

13



Eine anerkannte Messmethode sind so genannte ,microelectronic monitoring
systems”“ (MEMS). Jedes Mal wenn die Tablettendose gedffnet wird, wird dies
mittels eines ,intelligenten Deckels* registriert und elektronisch erfasst.>’ So
lassen sich objektive Daten zu Einnahmezeitpunkt und -intervall erheben.®
Doch auch MEMS koénnen eine tatsachliche Medikamenteneinnahme nicht
garantieren.’* AuRerdem sind sie mit hohen Kosten verbunden, was ihren

Einsatz nur in ausgewahlten Studien moglich macht.?*%°

Abschlie3end bleibt festzuhalten, dass jede Messmethode ihre Vorziige, aber
auch ihre Grenzen hat und keine alleine die bestmdgliche ist. Deshalb empfiehlt
u. a. die WHO ,Leine multimodale Herangehensweise, die plausible
Selbstbeurteilung mit angemessenen objektiven Methoden kombiniert, (als)

derzeitigen “state-of-the-art” zur Beurteilung adharenten Verhaltens.*?*
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1.3.4 Einflussfaktoren auf die Adhéarenz

Inwiefern sich ein Patient an Vereinbarungen bezlglich seiner Behandlung halt,
also adharent ist, hangt von einem komplexen Wechselspiel verschiedener
Faktoren ab. Ein  mogliches Modell fir die Adhérenz bei

Medikamenteneinnahme ist in Abbildung 3 dargestellt.

PATIENT
- Soziodemographische Daten
(Alter, Geschlecht, Bildungsniveau) - - Arzt-Patienten-Kommunikation
- Charaktereigenschaften - Betreuung
- Soziales Umfeld/Unterstitzung
- Okonomische Faktoren

ARZT/GESUNDHEITSWESEN
- Erfahrung des Arztes
AD HARE N z - medizinisch
- menschlich
- Strukturen & Organisation
- Terminvergabe
- Individuelle Erwartungen - Arztwahl
- Selbstwirksamkeit
- Wissen des Patienten Uber die
Erkrankung und deren Behandlung

ERKRANKUNG/BEHANDLUNG
- Erkrankung
- Symptome - Therapieoptionen
- Akut vs. Chronisch - Behandlungskosten
- Ausmafd

- Medikament/Behandlung
- GrélRe, Form, Geschmack
- Nebenwirkungen
- Dauer & Komplexitat

- Komorbiditat

Abbildung 3: Adhérenz-Modell zur Medikamenteneinnahme (nach Gater et al.,
Osterberg et al. und Sabaté et al.)****

Als Hauptsaulen kénnte man den Patienten, die jeweilige Erkrankung inklusive
ihrer Behandlung und den Arzt/das Gesundheitssystem sehen. Diese drei

stehen wiederum auch untereinander in Beziehung.?*?*

Der Patient wird grundlegend durch seine soziodemographischen Daten,
beispielsweise Alter, Geschlecht oder Bildungsniveau, beschrieben. Es ist
unklar, wie genau diese adharentes Verhalten beeinflussen, da bisherige
Studien kontroverse Ergebnisse erbracht haben.?”?® Ahnlich ist es mit

Charaktereigenschaften des Patienten; sie spielen sicherlich eine Rolle, ihr
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genauer Einfluss ist in der Literatur bisher aber noch nicht beschrieben. Manche
Faktoren wie die 6konomische Situation des Patienten moégen in Deutschland
nicht ausschlaggebend sein, sind weltweit gesehen aber wichtig.?* Eine
nachweislich positive Wirkung auf die Adhérenz haben funktionierende
gesellschaftliche Strukturen beziehungsweise das Eingebunden-Sein in soziale

Netzwerke.°

Neben der Unterstitzung von Familien und Freunden ist auch die Betreuung
durch den Arzt entscheidend. Ein Arzt, der sich um seine Patienten kiimmert,
sowie eine gute Kommunikation zwischen Arzt und Patient sind feste Grundlage
jeder Behandlung und férdern die Bereitschaft des Patienten vereinbarte

Therapiebestandteile umzusetzen.?*2%%

Der Arzt steht hier also in einem direkten Zusammenhang mit dem Patienten
und dessen Handeln. Neben seinen Interaktionen spielt auch die individuelle
Erfahrung des Arztes eine Rolle, egal ob es dabei darum geht, das passende
Therapieregime zu finden oder den psychischen Zustand des Patienten richtig
einzuschatzen.?® Daran schlieRt das Gesundheitssystem und dessen
Organisation an. Nach welchen Prinzipien die Terminvergabe ablauft oder ob
Patienten die Moglichkeit haben, von einem Arzt ihrer Wahl behandelt zu
werden, sind wichtige Faktoren.??* Neben den Rahmenbedingungen geht es
hier auch um konkrete Fragestellungen in Bezug auf die jeweilige Erkrankung,
etwa welche Therapieoptionen angeboten werden oder von wem die

Behandlungskosten tibernommen werden.

Dies ist die Schnittstelle zur dritten Saule, der Erkrankung und ihrer
Behandlung. Entscheidet sich der Patient zu einer konsequenten
Medikamenteneinnahme, so hat er vorher meist Nutzen und Risiko abgewogen.
Hierfir sind einerseits Symptome, Verlauf und Schwere sowie weitere
Charakteristika der Krankheit und andererseits die Eigenschaften des
Medikaments selbst von Bedeutung.?*?®?° Die Applikationsform (oral, subkutan,
intravend@s, ...) oder die Gréf3e und der Geschmack bei Tabletten sind Beispiele
mit Einfluss auf die Treue zu einer bestimmten Therapie.?® Ebenso verhalt es

sich mit UAW, die meist sofort auftreten und sich auf Lebensqualitat und
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Adharenz auswirken konnen.?® Auch die Dauer und Komplexitat einer
Behandlung oder die individuelle Komorbiditat spielen eine Rolle.?

Eine letzte wichtige Verbindung in diesem Modell besteht zwischen den
objektiven Merkmalen der Krankheit beziehungsweise ihrer Therapie und der
subjektiven Wahrnehmung des jeweiligen Patienten.?® Personliche Erwartungen
an Therapieansprechen, -ergebnis und Nebenwirkungen sowie der Glaube an
eine gewisse Selbstwirksamkeit lenken das Verhalten der Patienten.?® Hierzu
gehort auch, dass Patienten, die wenig Uber ihre Erkrankung wissen oder nicht
mit den Therapieprinzipien vertraut sind, eine hohere Wahrscheinlichkeit fur

nonadharentes Verhalten aufweisen.?

1.3.5 Folgen der Nonadhérenz

Die Beschaftigung mit Einflussfaktoren, aber auch mit Verbesserungsstrategien
fur die Adhérenz ist enorm wichtig, da es bei Nichteinhaltung therapeutischer
Vereinbarungen zu schwerwiegenden Folgen kommen kann. Nonadhéarentes
Verhalten geht nicht nur mit steigenden Kosten im Gesundheitswesen

253132 sondern fithrt auch zu einem schlechteren Therapieansprechen

einher,
und kann Lebensqualitdit sowie vor allem Lebenserwartung der Patienten
erheblich senken.?*®' Beziiglich dieses gravierenden AusmafRes zitiert der
WHO-Bericht zur Adharenz R. Haynes, der vermutet, dass ,die Effektivitat von
Interventionen zur Adhérenz zu erhdhen, (...) fir die Gesundheit der
Bevolkerung weitaus groBere Auswirkungen haben (kdnnte), als jede

Verbesserung bei speziellen medizinischen Behandlungen.“*
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1.3.6 Adhéarenz bei oraler Tumortherapie

Eine relativ neue Substanzgruppe, bei der die Frage nach Adharenz eine
besondere Rolle spielt, sind orale medikamentdse Tumortherapeutika. Es wird
angenommen, dass mittlerweile fast ein Viertel der medikamentdsen
Tumortherapeutika oral verabreicht wird,*® was deren Bedeutung zeigt und
erklart, weshalb dieses Feld immer wieder Gegenstand aktueller Forschung ist.
Bekannte Beispiele sind das Zytostatikum Capecitabin oder TKI wie Erlotinib
und Imatinib. Damit einhergehend sind die in Studien am haufigsten
untersuchten Tumorentitditen das Mammakarzinom oder hamatologische

Malignome.?"33:34

Eine orale Applikation der medikamentdésen Tumortherapeutika bietet viele
Vorteile fur die Patienten, vor allem eine erhdhte Lebensqualitat; es missen
zum Beispiel keine intravendsen Zugange gelegt werden und insgesamt sind
weniger Arztbesuche noétig, da die Tabletten zuhause eingenommen werden
kénnen. AuBerdem ist die orale medikamentdse Tumortherapie mit geringeren
Kosten fiir das Gesundheitswesen verbunden.® Es stellen sich allerdings auch
neue Probleme, etwa heterogene Resorptionsraten oder nicht ausreichende
Daten beziiglich der Bioverfiigbarkeit.?

Ein weiterer Punkt ist das Thema der Adharenz, das von Onkologen oft nicht
ausreichend bedacht wird, da es vor dem Zeitalter oraler Therapieformen
weitaus weniger relevant war. Man neigt dazu, bei Tumorpatienten von
vorbildlich adharentem Verhalten auszugehen, da fur sie mit der Schwere ihrer
Erkrankung zu viel auf dem Spiel zu stehen scheint. Tatsachlich ist es aber so,
dass die Adharenz in der Tumortherapie nicht besser ist als bei Patienten mit
anderen Erkrankungen, die ebenfalls einer Langzeittherapie bediirfen.?® Ein
Uberblick tber verschiedene Studien ergab, dass die Adharenzraten bei
Tumorpatienten mit oraler Therapie stark variieren, so zeigten sich

Schwankungen von 16 bis 100 %.%’

Durch Nonadhérenz kann es aber gerade in der Tumortherapie zu schweren
Folgen, etwa Resistenzentstehungen oder Tumorprogression, kommen.*

Irrtimlicherweise angenommene Adhérenz kann in klinischen Studien dazu
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fuhren, dass falsche Empfehlungen beziglich Dosierung etc. ausgesprochen
werden.?” Ein weiteres, in der Literatur haufig erwéhntes Problem ist das der
,overadherence® (dt.: ,Uberadharenz®): Im Glauben, dass mehr Medikamente
als verschrieben einzunehmen auch ,mehr* hilft, riskieren die Patienten eine
eventuell sogar schadliche Wirkung.?***® Die Toxizitatsschwelle ist bei oralen
medikamentdsen Tumortherapeutika leicht zu erreichen, weshalb Patienten
Uber die Wichtigkeit einer richtigen Dosierung und tber das Erkennen mdaglicher

Anzeichen einer gefahrlichen Reaktion aufgeklart werden muissen.

In ihrem 2013 veroffentlichten Review geben Verbrugghe et al. eine Ubersicht
Uber bisherige Studien zur Adhéarenz bei oralen antitumoralen Medikamenten.
Sie stellen fest, dass es nicht nur bezuglich der Definition von Adh&arenz und
ihren Messmethoden grof3e Unterschiede gibt, sondern dass auch die Patienten
selbst sehr verschieden sind (vgl. Merkmale wie Alter, Erkrankung, Komorbiditét
etc.).*” Manche Einflussfaktoren haben sich in mehreren Studien als relevant
erwiesen, etwa die Dauer der Behandlung, auftretende UAW oder das
Abweichen von der Alltagsroutine.’” Zu den Adhérenz-verstarkenden
Elementen gehorten beispielsweise Selbstwirksamkeit und der Glaube an die

Therapie.®’

Mit ihren Empfehlungen zu einer ,tailored therapy“>’ also einer individuell an

den jeweiligen Patienten angepassten Therapie, und ihrer Forderung nach
Informationen zu unerwinschten, eventuell sogar schadlichen Wirkungen,
bekraftigen sie frihere Studienergebnisse.”®**% Auch Tanz et al. heben die
Bedeutung von Patientenschulungen, in denen tUber UAW aufgeklart und ein
,verstandnis fur die Notwendigkeit einer Behandlung“ bewirkt werden soll,
hervor.®® Studienergebnisse zur oralen Tumortherapie spiegeln also die
allgemeine Adhérenz-Forschung exemplarisch wider, wobei ein besonderer
Schwerpunkt auf der Toxizitat dieser Substanzen und der damit verbundenen
Notwendigkeit  grundlicher Patientenschulungen inklusive friihzeitigem

Symptommanagement liegt.?%38
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1.4 Aktuelle Studienlage zur Adharenz bei CML

Tabelle 2 zeigt eine Ubersicht lber bisherige Studien zur Adharenz bei CML.
Diese Arbeiten werden groRtenteils auch in einer Ubersichtsarbeit aus dem
Jahr 2012 berucksichtigt. Gater et al. halten darin fest, dass die am haufigsten

angewandte Messmethode die ,medication possession ratio“ (MPR) ist:?°

TKI-Dosis aller Tage gesamt
MPR

~ Anzahl Tage Beobachtungszeitraum

Tabelle 2: Ubersicht Giber Studien zur Adharenz bei Imatinib

Autor Patienten- Messmethode Einfluss auf Besonderheit/
(Jahr) zahl Adhérenz Adhéarenz Anmerkungen
(ggf. Ergebnis)

Feng 413 MPR (76 %) Jungeres Alter (+) Auch GIST-
et al. - Patienten
(2006)39 Zuse}tzllche
Medikamente (-)
Weibliches
Geschlecht (-)
Tsang 4043 MPR (78 %) - Auch GIST-
(eztoaéé)m Anzahl eingeldster Patienten
Rezepte
Darkow 267 MPR (78 %) Zusétzliche -
et al. h . Medikamente (-)
(2007)32 Therapie- _
unterbrechung Tumorkomplexitat (-)
Weibliches

Geschlecht (-)
Hohe IM-Dosis (-)

Doti 21 mg IM eingenommen x 100 - -
et al. mg IM verschrieben
(2007)*" (96 %)

Abkirzungen: MPR = ,medication possession ratio”, (+) = positiver Einfluss auf Adhérenz, (-) =
negativer Einfluss auf Adharenz, GIST = Gastrointestinaler Stromatumor, IM = Imatinib,
ADAGIO = ,Adherence Assessment with Glivec: Indicators and Outcomes®, BAASIS = ,Basel
Assessment of Adherence Scale with immunosuppressive Medication”, VAS = visuelle Analog-
Skala, MEMS = ,microelectronic monitoring system”, MMR = ,major molecular response”, CMR
= ,complete molecular response”, EFS = ,event free survival”, CCyR = ,complete cytogenetic
response”
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Tabelle 2 (fortgesetzt)

Halpern 374 MPR (70 %) - -
et al.
(2009)*
Kiguchi 52 IM erhalten 100 Keine
et al. 3 IM verschrieben X Unterschiede
(2009) bzgl. Alter,
Geschlecht etc.
Noens 169 Adaptierte Form des Hoheres Alter (-) Nur 14,2 % der
et al. 2 BAASIS Mannliches Patienten waren
(2009) VAS Geschlecht () absolut adhéarent
»ADAGIO“- Termine vereinbart Zusatzliche
Studie Termine eingehalten Medikamente (+)
Tablettenzéhlen Hoheres
Bildungsniveau (+)
Wissen Uber
Erkrankung (+)
St. Charles 430 MPR (80 %) Jungeres Alter (-) -
et al. .
(2009)* IM-Dosis < 400mg (-)
Lange Zeit zwischen
Diagnose und
Therapiebeginn (-)
Marin 87 MEMS (98 %) Jungeres Alter (-) Adhérenz als
et al. . unabhangiger
(2010)* Nebenwirkungen (-) Vorhersagewert
IM-Einnahme fur MMR bzw.
zusammen mit CMR
Mabhlzeiten (+)
Wu et al. 592 MPR (79 %) - -
(2010)*
Eliasson 87 MEMS (98 %) Erinnerungshilfen (+)  Qualitative Studie
etal. Patienteninterviews Management zu absichtlichen &
(2011)* anag unbeabsichtigten
moglicher

Nebenwirkungen (+)

Griinden
(Daten vgl. Marin
etal)

Abkirzungen: MPR = ,medication possession ratio”, (+) = positiver Einfluss auf Adhérenz, (-) =

negativer Einfluss auf Adhéarenz, GIST =

Gastrointestinaler Stromatumor, IM =

Imatinib,

ADAGIO = ,Adherence Assessment with Glivec: Indicators and Outcomes”, BAASIS = ,Basel
Assessment of Adherence Scale with immunosuppressive Medication”, VAS = visuelle Analog-
Skala, MEMS = ,microelectronic monitoring system”, MMR = _ major molecular response”, CMR

= ,complete molecular response”, EFS = ,event free survival”, CCyR = ,complete cytogenetic
response”
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Tabelle 2 (fortgesetzt)

anesan erapieunterbrechung - onadhéarenz als
G 516 Th i brech Nonadhé I
((aztoall.l)48 Arztbesuche inklusive Egﬁg?zfg;esr
Anzahl eingeldster
Rezepte
Ibrahim 87 MEMS (98 %) - Schlechte
et al. Adhérenz fuhrt zu
(2011)*° CCyR-Verlust und
IM-Versagen
(Daten vgl. Marin
etal.)
Efficace 413 Adaptierte Form des Zufriedenheit mit -
etal. ,Morisky Medication Informationen (+)
(2012) Adherence Scale” Sozialer Riickhalt (+)
Zusatzliche
Medikamente (+)
Efficace 175 Adaptierte Form des - (Daten vgl.
et al. o ,Morisky Medication Efficace et al.
(2014) Adherence Scale” [2012])

Diverse Fragebdgen

Abkirzungen: MPR = ,medication possession ratio”, (+) = positiver Einfluss auf Adharenz, (-) =
negativer Einfluss auf Adharenz, GIST = Gastrointestinaler Stromatumor, IM = Imatinib,
ADAGIO = ,Adherence Assessment with Glivec: Indicators and Outcomes®, BAASIS = ,Basel
Assessment of Adherence Scale with immunosuppressive Medication”, VAS = visuelle Analog-

Skala, MEMS = ,microelectronic monitoring system”, MMR = ,major molecular response”, CMR

= ,complete molecular response”, EFS = ,event free survival”, CCyR = ,complete cytogenetic
response”

Einen besonderen Stellenwert hat die viel zitierte ADAGIO-Studie (,Adherence
Assessment with Glivec: Indicators and Outcomes®).?® Sie beschéftigt sich
erstmals prospektiv mit der Adharenz bei CML, ihren Einflussfaktoren und ihrer
Bedeutung fur ein Ansprechen der Therapie. Mit lediglich 14,2 % der
Untersuchten, die perfekt adharent waren, also 100 % des verschriebenen
Imatinibs eingenommen hatten, und circa einem Drittel nonadharenter
Patienten (Messmethoden vgl. Tabelle 2), veranschaulichen Noens et al., dass
dieses Problem weiter verbreitet ist als bis dahin gedacht.?’ Sie zeigen nicht nur
unterschiedliche Einflussfaktoren auf die Adharenz der Patienten, etwa deren
Wissen Uber Krankheit und Behandlung, sondern heben auch das aktive

Mitwirken des Arztes hervor.?® So spielen die klinische Erfahrung des Arztes
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und die Dauer der Arzttermine bei ihm ebenso eine Rolle, wie sein Umgang mit
den Patienten.’® Weiterhin konnten Noens et al. nachweisen, dass
nonadharentes Verhalten das Behandlungsergebnis einer Imatinib-Therapie
verschlechtert.?’ Patienten mit suboptimalem Therapieansprechen hatten einen
signifikant hoheren Prozentsatz der verschriebenen Imatinibdosis nicht
eingenommen als Patienten mit optimalem Therapieansprechen (23,2 % vs.
7,3 %, p = 0,005).%°

In ihrer Diskussion stellen die Autoren die These auf, dass Adharenz vielmehr
eine stabile Verhaltensweise des jeweiligen Patienten als eine vom individuellen
Therapieerfolg abhangige GroRe sein kdnnte.?° Diese Studie zeichnet sich vor
allem dadurch aus, dass sie prospektiv ist und viele verschiedene
Messmethoden einsetzt, was beides eher selten ist.”® Zu den Methoden
gehdren neben Fragebbgen (u. a. eine adaptierte Form des ,Basel Assessment
of Adherence Scale with Immunosuppressive Medication”[BAASIS]) eine
visuelle Analog-Skala (VAS), Tablettenzdhlen sowie eine Befragung der
beteiligten Arzte. AuRerdem wurden somatische Parameter, beispielsweise
hamatologisches, zytogenetisches und molekulargenetisches Ansprechen,

bestimmt.

Auch die 2010 von Marin et al. vergffentlichte Studie soll ndher betrachtet
werden. Die Daten dieser Untersuchung wurden fir Folgestudien verwendet
(Eliasson et al. [2011], Ibrahim et al. [2011]), die im Anschluss ebenfalls
besprochen werden. Anhand von 87 Patienten, die seit mindestens zwei Jahren
mit 400 mg Imatinib behandelt wurden und in CCyR waren, wiesen Marin et al.
nach, dass Adharenz zur Therapie mit Imatinib der einzige unabhangige Faktor
fir das Erreichen einer kompletten molekularen Remission (CMR) war.* Auch
fur eine MMR gab es nur einen weiteren unabhangigen Parameter, namlich die
Expression des ,molecular human organic cation transporter-1“ (hOCT1).* Die
mediane Adharenzrate in dieser Studie betrug 98 %, allerdings mit einer
Spanne von 22,6 % bis 103,8 %. Adharenz = 90 % korrelierte stark mit der 6-
Jahres-Wahrscheinlichkeit eine MMR beziehungsweise CMR zu erreichen. Die

Autoren folgern daraus, dass nonadharentes Verhalten ein wichtiger Grund ftr
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eine ausbleibende molekulare Remission sein kann. Urséchlich fur dieses
Verhalten vermuten sie interindividuelle psychologische Unterschiede und
abweichende Wahrnehmungen der einzelnen Patienten beziglich ihrer

Therapie.®

Die an Marin et al. anknupfende Arbeit von Eliasson et al. hat als einzige
qualitative Studie zum Thema Adharenz eine herausragende Stellung. Mit
21 Patienten der Studie von Marin et al.,, von denen 17 als nonadharent
klassifiziert wurden, wurden Interviews gefuhrt. Daraus lief3en sich absichtliche
und unabsichtliche Griinde fiir Nonadharenz ableiten.*” So wurde Imatinib
beispielsweise bewusst nicht eingenommen um UAW zu minimieren oder weil
es mit einer bestimmten Situation (Ausgehen, Reisen, etc.) nicht vereinbar
war.*” Der haufigste unbeabsichtigte Grund hingegen war, dass die Einnahme
vergessen wurde.*’ Interessanterweise wurden die Folgen nonadharenten
Verhaltens von den Patienten meist als positiv wahrgenommen, so etwa im Fall
einer vorher asymptomatischen CML, welche nun durch die Imatinib-Einnahme
mit unerwiinschten Nebenwirkungen verbunden ist.*” AuBerdem vermuteten
viele Patienten, dass das gelegentliche Vergessen der Medikamenteneinnahme
nichts am Therapieansprechen andern wirde, beziehungsweise vertrauten
darauf, dass ihr Arzt sie rechtzeitig vor negativen Konsequenzen warnen
wiirde.*” Unter anderem durch die Riickmeldung der Arzte scheinen manche
Patienten mit der Zeit zur bewussten Nonadhédrenz verleitet zu werden,
wahrend unbeabsichtigte Griinde, vor allem das Vergessen, im Verlauf weniger

werden.*’

Die sowohl bei Marin et al. als auch bei Eliasson et al. verwendeten Daten
werden von Ibrahim et al. nochmals speziell unter dem Aspekt eines moglichen
Imatinibversagens beziehungsweise eines Remissionsverlustes beleuchtet.*®
Mit den Ergebnissen, dass die Patienten mit Adharenzraten < 85 % nach zwei
Jahren sowohl haufiger ihre CCyR verloren hatten als auch wahrscheinlicher
nicht mehr mit Imatinib behandelt werden konnten, werden die fatalen
Konsequenzen mangelnder Adhédrenz in dieser Arbeit noch einmal

eindrucksvoll dargestellt.* Da ein Versagen der Imatinibtherapie ber den
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Remissionsverlust hinaus durchaus mit einem letalen Verlauf verbunden sein
kann, sollte fir Ibrahim et al. das Augenmerk bei Patienten in CCyR besonders

auf einwandfreiem adharenten Verhalten liegen.*

Auch Ganesan et al. beschaftigen sich mit moglichen Folgen der
Nonadharenz.*® In ihrer Studie weisen sie Nonadhdrenz als einzigen
signifikanten prognostischen Faktor beziglich ereignisfreiem Uberleben (,event
free survival“[EFS]) und CCyR nach: Bei 76,7 % der Patienten ohne
Therapieunterbrechungen konnte nach funf Jahren ein EFS berichtet werden,
wahrend es in der nonadharenten Gruppe nur 59,8 % waren.*® Retrospektiv
wurde bei 516 Patienten Uber sechs Jahre hinweg unter anderem deren
Adharenz bestimmt.*® Diese wurde Uber eingehaltene Arzttermine und das
Ausbleiben von Therapieunterbrechungen von mehr als einer Woche Dauer
definiert.*® Bei den 29 % nonadharenten Patienten konnte allerdings weder eine
Korrelation zu soziobkonomischen Daten oder der CML-Risikogruppe
hergestellt werden, noch wurden die Grinde fur dieses Verhalten nadher

betrachtet.*®

Eine ebenfalls zu erwédhnende Arbeit zu diesem Thema ist die von Efficace et
al. (2012), deren Schwerpunkt auf den Einflussfaktoren adharenten Verhaltens
liegt.®®* Neben dem ,Morisky Medication Adherence Scale“ zum
Medikamenteneinnahmeverhalten, verwenden die Autoren unter anderem
FragebOdgen zu Lebensqualitdt, Belastungen und wahrgenommener sozialer
Unterstiitzung.>® 53 % der Patienten zeigten optimal adharentes Verhalten.®
Dies wurde durch die Zufriedenheit der Patienten mit den ihnen gegebenen
Informationen beeinflusst.®* Wichtig waren vor allem Auskiinfte tber die
Krankheit und ihre Behandlung, tuber UAW und Auswirkungen auf die
Lebensqualitat.®® Ebenfalls von Bedeutung war die ,Belastung” der Patienten
durch eventuelle Komedikationen (vgl. hierzu auch Noens et al.).?>* Es ware
beispielsweise mdglich, dass Patienten, die mehrere Medikamente einnehmen,
dies seltener vergessen oder dass haufigere Arztkontakte das Einhalten von
Therapieabsprachen fordern.®® Ein dritter sehr wichtiger Aspekt in Bezug auf
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Einflussfaktoren war der soziale Rickhalt. Hier standen vor allem familiare

Bindungen und emotionale Unterstiitzung im Vordergrund.*

Der Einfluss eines bestimmten Medikamenteneinnahmeverhaltens auf die
individuelle Lebensqualitat wird auch in der Arbeit von Efficace et al. von 2014
beriicksichtigt.®® Hauptsachlich ging es hier jedoch um die Ursachen fiir
Nonadharenz, wobei - &hnlich wie bei Eliasson et al. — beabsichtigte und
unbeabsichtigte Grinde unterschieden wurden. Die Mehrheit (73 %) nannte
unbeabsichtigte Grunde; interessanterweise waren in dieser Gruppe signifikant
mehr Manner und jiingere Patienten.*® Bei beabsichtigter Nonadharenz spielten
neben dem Alter vor allem UAW wie Nausea oder Muskelkrampfe eine Rolle.*
An dieser Stelle griffen die Autoren eine bereits von Ruddy et al. gestellte Frage
auf, namlich ob die Nebenwirkungen einer TKI-Therapie adharentes Verhalten
fordern, da die Patienten eine Wirkung spuren, oder ob sie das Gegenteil
bewirken, weil die Patienten unangenehme Folgen vermeiden wollen und
deshalb die Einnahme unterbrechen.?”*° Einiges spricht fiir letztere Annahme,
unter anderem, dass sowohl Efficace et al. als auch Eliasson et al. die
Reduktion von Nebenwirkungen als Grund fur bewusste Nonadharenz

feststellen konnten.*”*°
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2 ARBEITSHYPOTHESEN

Bisherige Arbeiten haben sich vor allem auf die Bedeutung von adharentem
Verhalten fiir Therapieansprechen und Uberlebensraten konzentriert,?%4>48:49
oder sich mit (zumeist wenig steuerbaren) Einflussfaktoren, etwa Alter,
Geschlecht oder zusatzlichen Medikamenten, befasst.?%3°323%44 7, den
Beweggriinden und Gedanken der Patienten liegen relativ wenig Informationen
vor. Eine Ausnahme stellen Eliasson et al. dar, die mit ihrer qualitativen Studie
eine Ubersicht Uber beabsichtigte und unbeabsichtigte Ursachen fir
Nonadharenz liefern. Neben dem Umgang mit UAW und dem Problem die
Medikamenteneinnahme zu vergessen, wird hier besonders die Kommunikation
zwischen Arzt und Patient betont.*’ Efficace et al. beschaftigen sich erstmals
mit modifizierbaren Einflussfaktoren, etwa mit der Unterstitzung, welche die
Patienten bekommen, oder mit ihrer Zufriedenheit mit erhaltenen Informationen

beziiglich der Erkrankung.*

Um ein besseres Verstandnis fir Patienten in dieser besonderen Situation zu
erreichen, sollte sich verstarkt mit ihren personlichen Gegebenheiten, ihren
Ansichten und Copingstrategien beziehungsweise Ressourcen befasst werden.
Auch aktuelle Ubersichtsarbeiten zu diesem Thema kommen zu &hnlichen
Schlussfolgerungen: So winschen sich Jabbour et al. mehr Informationen zu
beeinflussbaren Risikofaktoren und Abraham et al. drdngen auf weitere Studien
zum Umgang mit der Erkrankung und ihrer Therapie im Alltag, zu den
Auswirkungen und nétigen Anpassungen.’®®’ Gater et al. fordern .eine
Anerkennung der Patienten und der Bedeutung ihrer Uberzeugungen und

Erfahrungen beziiglich einer TKI-Behandlung.“*°

Ein ebenfalls wichtiger Punkt sind Nebenwirkungen der Medikamente. Sie sind

10,45,47 wobei

ein in der Literatur haufig beschriebener Grund fir Nonadharenz,
die Vermutung nahe liegt, dass Patienten sich bereits vor einem tatséchlichen
Auftreten mit der Méglichkeit beschéftigen und dadurch gegebenenfalls in ihrem
Verhalten beeinflusst werden. Mindestens genauso bedeutend ist die Angst vor
einem Fortschreiten der Erkrankung. Herschbach et al. stellen fest, dass etwa

50 % aller Tumorpatienten von Progredienzangst betroffen sind; sie zahlt somit
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zu den Hauptgriinden fiir Disstress bei diesen Patienten.® Dieses gerade in der

Onkologie

relevante Phdnomen wurde bisher bei CML-Patienten nicht

berticksichtigt und soll deshalb in dieser Querschnittsuntersuchung behandelt

werden.

Es ergeben sich folgende konkrete Untersuchungsansatze:

Die Adharenz der Stichprobe wird mittels des ,Basel Assessment of
Adherence Scale with Immunosuppressive Medication® (BAASIS)
erfasst.

Die Progredienzangst der Patienten als Gesamtkonstrukt sowie
Itemanalysen zur Angst vor Folgeerscheinungen ihrer Medikamente
und zur Angst vor einer Progression der CML werden anhand des
,Progredienzangst-Fragebogens® (PA-F) von Herschbach néaher
betrachtet.

Mit dem ,Freiburger Fragebogen zur Krankheitsverarbeitung® (FKV)
werden Daten zu Copingstrategien der Patienten erhoben.
Informationen lber den Wissensstand der Patienten bezuglich ihrer
CML beziehungsweise ihrer TKI-Therapie werden anhand eines
selbstentwickelten Fragebogens erfasst.

Die Hypothesen dieser Arbeit lauten:

Die Adharenz der Patienten ist gering und mit bestimmten Faktoren
wie Alter, Geschlecht oder Behandlungsdauer assoziiert.

Da die CML zwar bdsartig, aber gut zu behandeln ist, haben CML-
Patienten im Vergleich zu Patienten mit anderen Malignomen weniger
Progredienzangst.

Patienten mit nonadharentem Verhalten weisen ein héheres Mal3 an

Progredienzangst auf.
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Patienten  mit  schlechter  Adharenz  zeigen ungunstige
Copingstrategien in der Krankheitsverarbeitung.

Patienten mit maladaptiven Copingstrategien leiden unter
ausgepragterer Progredienzangst.

In ihrer persdnlichen Wahrnehmung schatzen die Patienten ihr
Wissen zu Erkrankung und Therapie besser ein als sie tatsachlich

konkrete Vorstellungen dazu formulieren kénnen.
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3 METHODEN

3.1 Studiendesign und Stichprobenbeschreibung

Die Daten dieser monozentrischen Querschnittsuntersuchung wurden in der
Medizinschen Klinik und Poliklinik [l des Universitatsklinikums Wirzburg
erhoben. Den Patienten, die dort in eine ambulante Spezialsprechstunde der
Abteilung fir Hamatologie und Onkologie eingebunden sind, wurde telefonisch
die Teilnahme an der Studie angeboten. Hierbei erfolgte eine Aufklarung tber
das Studiendesign mit der Information, dass die Teilnahme jederzeit widerrufbar
ist. Weitere Informationen Uber die Studie sowie eine schriftliche Aufklarung
wurden den Patienten zusammen mit den Fragebodgen Utbersandt. Die Patienten
gaben ihr schriftiches Einverstandis. Die Studie wurde von der Ethik-
Kommission der Medizinischen Fakultdt der Julius-Maximilians-Universitéat

Wirzburg begutachtet und genehmigt.

Einschlusskriterien waren die gesicherte Diagnose einer primaren CML in der
chronischen Phase, die Behandlung mit TKI und die freiwillige Zustimmung zur
Studienteilnahme. Zu den Ausschlusskriterien gehorten ein Alter unter 18
Jahren, nicht ausreichende Deutschkenntnisse zum Verstandis der Fragen oder

kognitive Beeintrachtigungen.

Die Daten wurden im Zeitraum zwischen Oktober 2012 und Méarz 2013 mittels
einmaliger Befragung erhoben. Benétigte klinische Daten wurden den

Patientenakten entnommen.
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3.2 Fragebtgen
3.2.1 Soziodemographische Daten

Bei den soziodemographischen Daten wurden Alter, Geschlecht,
Staatsangehdrigkeit, Familienstand, hdchster Schulabschluss,
Berufsausbildung sowie der aktuelle berufliche Status erfasst. Desweiteren
wurden die Inanspruchnahme eines Schwerbehindertenausweises, Berentung,
Arbeitsunfahigkeit und psychotherapeutische Vorbehandlungen inklusive der

Einnahme von Psychopharmaka erfasst (vgl. Anlage 1).

3.2.2 ,Basel Assessment of Adherence Scale with Immunosuppressive
Medication” (BAASIS)

Fur diese Arbeit wurde eine auf TKI angepasste Version des BAASIS
verwendet, die das TKI-Einnahmeverhalten der Patienten innerhalb der letzten
vier Wochen erfasst. Neben Angaben zu dem Medikament und dessen
Einnahmezeitpunkt entspricht der BAASIS einem Kklinischen Interview mit vier
Fragen, wobei bereits eine einzige positive Antwort auf Nonadharenz
hinweist.?>*>® Alle relevanten Aspekte des Einnahmeverhaltens werden

berucksichtigt.
Die vier Fragen sind (gekirzte Fassung, vgl. Anlage 2):

e Haben Sie innerhalb der letzten vier Wochen eine Einzeldosis Ihres
Medikaments nicht eingenommen? Falls ja, wie haufig? Gegebenenfalls
auch zwei oder mehr Dosen nacheinander nicht eingenommen?

e |st es wahrend der letzten vier Wochen vorgekommen, dass sich der
Zeitpunkt lhrer Medikamenteneinnahme fir mehr als zwei Stunden nach
vorne oder hinten verschoben hat? Falls ja, wie haufig?

e Haben Sie innerhalb der letzten vier Wochen die Dosis des von lhnen
eingenommenen Medikaments dauerhaft verdndert, ohne lhren Arzt zu
informieren?

e Haben Sie innerhalb des letzten Jahres die Einnahme Ihres

Medikaments komplett eingestellt, ohne Ihren Arzt zu informieren?
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Den zweiten Teil des BAASIS bildet eine Visuelle Analog-Skala (VAS), auf der
die Patienten selbst einschéatzen sollen, wie héufig sie ihre Medikation nach der
arztlichen Verordnung eingenommen haben. Dabei handelt es sich um eine
Verhaltnisskala von 0 bis 100 %.

Der BAASIS wurde in Untersuchungen mit HIV-positiven Patienten validiert.>
Eine adaptierte Form wurde bereits in der ADAGIO-Studie bei CML-Patienten
angewandt und dort als ,fur die Klinik nitzliches Instrument zur schnellen

Erfassung potentieller Nonadharenz* eingestuft.”

3.2.3 ,,Progredienzangst-Fragebogen® (PA-F)

Der PA-F von Herschbach (2005) ist ein Selbstbeurteilungsfragebogen zur
Progressionsangst bei Tumorpatienten. Man geht davon aus, dass diese
spezielle Form der Angst nachvollziehbar und begrindet ist, weshalb sie nicht
mit psychiatrischen Krankheitsbildern verglichen werden kann.>* Aus diesem
Grund sind eigene, auf diese besondere Situation ausgerichtete

Messinstrumente notig.

Der Fragebogen in der hier angewandten, gekirzten Form besteht aus zwolf
Aussagen beziehungsweise Items bezuglich der Erkrankung und mdglicher
Zukunftssorgen (vgl. Anlage 3). Auf einer Likert-Skala von ,nie“ bis ,sehr oft*
sollen die Patienten beurteilen, inwieweit diese Aussagen auf sie personlich
zutreffen. Die Antwortmdglichkeiten werden in Zahlenwerte von 1-5
umgewandelt. Hbhere Werte entsprechen einer hoheren Belastung durch
Progressionsangst. Es werden folgende Aspekte erfasst: Affektive Reaktionen,
Partnerschaft/Familie, Autonomieverlust und Beruf.>*>° Der Fragebogen zeigt
eine hohe interne Konsistenz (Cronbachs a =0,87) und kam bereits in

mehreren Untersuchungen bei Tumorpatienten zum Einsatz.>%°°

Zur Unterscheidung zwischen einem niedrigen, mittleren oder hohen Mal3 an
Progredienzangst wurden Schwellenwerte basierend auf dem Mittelwert
(MW) + 1 Standardabweichung (SD) festgelegt (vgl. Mehnert et al.).*®
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3.2.4 ,Freiburger Fragebogen zur Krankheitsverarbeitung* (FKV)

Um mehr darUber zu erfahren, wie die Patienten ihre Erkrankung verarbeiten,
wurde der FKV eingesetzt. Dieser 1986 von Muthny et al. entwickelte
Fragebogen umfasst eine Vielzahl an Copingstrategien, wobei vor allem
emotionale, kognitive und das individuelle Verhalten betreffende Aspekte
beriicksichtigt werden.>” Es wurde die Kurzform zur Selbsteinschatzung (,FKV-
LIS-SE®) verwendet, welche sich besonders gut zur Verlaufsbeurteilung
eignet.”” Der Fragebogen ist standardisiert und verfigt tber zahlreiche

Vergleichsdaten.*®

Die in dieser Arbeit verwendete Version beinhaltet 35 Items beziehungsweise
Kurzbegriffe, deren Zutreffen von den Patienten auf einer Likert-Skala von 1
(gar nicht) bis 5 (sehr stark) eingestuft wird. AuRerdem kdnnen die Patienten
angeben, welche drei der aufgefiihrten Items ihnen am meisten geholfen haben
(vgl. Anlage 4). Die einzelnen Items kodnnen funf verschiedenen Skalen
zugeordnet  werden, namlich  ,Depressive  Verarbeitung®, ,Aktives
problemorientiertes Coping®, ,Ablenkung und Selbstaufbau®, ,Religiositat und
Sinnsuche* sowie ,Bagatellisierung und Wunschdenken®.®® Ein hoher
itemstandardisierter Summenscore spricht fur die Bedeutung des jeweiligen
Krankheitsverarbeitungsprinzips. Die Werte fir die interne Konsistenz einzelner
Subskalen reichen von Cronbachs a=0,68 bis 0,77. Anhand mehrerer

Kohorten mit Tumorpatienten wurden Validitatsstudien durchgefiihrt.>®°*

3.2.5 Selbstentwickelter Fragebogen ,,Fragen zur Einnahme von
Tyrosinkinase-Hemmern*

Dieser Fragebogen bestent aus 13 Fragen, die hauptsachlich die
krankheitsbezogenen Vorstellungen und Kenntnisse der Patienten betreffen
(vgl. Anlage 5). Die Patienten werden zu ihrem Wissen bezuglich der
Medikamenteneinnahme (erhaltene Informationen und Bedeutung einer
zuverlassigen Einnahme) und Medikamentenwirkung (Wirkmechanismus,
Unterschied zur ,Klassischen” Chemotherapie und beflrchtete

Folgeerscheinungen) befragt. Hierzu werden zunadchst dichotome Fragen
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(Antwortmoglichkeit: ,ja“/,nein®) gestellt. Falls diese bejaht werden, werden die

Studienteilnehmer um eine genauere Antwort gebeten.

Weitere geschlossene Fragen (Antwortmdoglichkeit: ,ja“/,nein“) werden nach mit
der Medikamenteneinnahme verbundenen Gefiihlen gestellt, beispielsweise
Sicherheit, Beruhigung, Uberforderung oder Wut. AuRerdem wird nach der
Angst vor einem Fortschreiten der Erkrankung gefragt und danach, wie schwer

es den Patienten fallt, sich an die Einnahme zu erinnern.

3.3 Statistische Analyse

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit dem ,Statistical Package for
Social Sciences” (IBM SPSS Statistics 22 fur Windows, deutsche Version). Im
deskriptiven Teil wurden absolute und relative Haufigkeiten beziehungsweise
MW + SD angegeben. T-Tests wurden angewandt, um den Unterschied der
Mittelwerte  kontinuierlicher  Variablen zwischen zwei unverbundenen
Stichproben auf Signifikanz zu prufen. Waren die Werte nicht normalverteilt,
wurde hier der Mann-Whitney-U-Test durchgefuhrt. Der Exakte Fisher-Test
wurde zum Test auf Assoziation zweier nominaler Variablen bei zwei
unverbundenen Stichproben angewandt. Der Nachweis eines Zusammenhangs
zweier metrischer Variablen erfolgte mittels Berechnung der Pearson-
Korrelation bei normalverteilten  Stichproben beziehungsweise mittels
Berechnung der Spearman-Rangkorrelation bei nicht normalverteilten
Stichproben.  Alle  Signifikanztests wurden zweiseitig  durchgefuhrt,

p-Werte < 0,05 wurden als statistisch signifikant betrachtet.
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4 ERGEBNISSE

4.1 Deskriptive Ergebnisse
4.1.1 Stichprobengroéli3e

Insgesamt umfasste die Stichprobe 42 Patienten, welche die oben genannten
Einschlusskriterien erfillten. 37 von ihnen erklarten sich zu einer Teilnahme
bereit und schickten die ausgefillten Fragebdgen zurick. Die restlichen funf
Patienten erflllten zuvor nicht erkannte Ausschlusskriterien wie sprachliche
Barrieren, waren wiederholt nicht erreichbar oder sandten die Fragebdgen nicht
zurlck. Nicht alle Teilnehmer beantworteten die Bdgen komplett, was zu

unterschiedlichen Grundgesamtheiten bei den jeweiligen Fragebdgen flhrte.

4.1.2 Soziodemographische Daten

Tabelle 3 liefert einen Uberblick tiber die soziodemographischen und klinischen
Daten der 37 Patienten der Stichprobe. Die Studienteilnehmer waren zwischen
22 und 87 Jahren alt, wobei der MW 59 Jahre betrug. Ein Grof3teil von ihnen
wurde mit Imatinib behandelt (68 %), der Rest mit TKI der zweiten Generation.
Die meisten Patienten befanden sich zum Untersuchungszeitpunkt in

molekularer Remission (78 %).
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Tabelle 3: Soziodemographische und klinische Daten der Stichprobe (n = 37)

Haufigkeit (%) MW (SD; range)

Alter (in Jahren) 59 (15; 22-87)
Geschlecht

Mannlich 21 (57 %)

Weiblich 16 (43 %)
Familienstand

Verheiratet 30 (81 %)

Ein-Personen-Haushalt 3 (8%)

Sonstige Angaben 4 (11 %)
Schulbildung

Haupt-/Volksschule 17 (46 %)

Mittlere Reife/Hochschulreife 15 (41 %)

Sonstige Angaben 3 (8%)

Keine Angaben 2 5%)
Aktuelle Therapie

Imatinib 25 (68 %)

TKI der zweiten Generation 12 (32 %)
Zeit seit CML-Diagnose (in Monaten) 73 (53; 4-236)
Dauer der TKI-Therapie (in Monaten) 66 (41; 4-139)
Aktueller CML-Status

Zytogenetische und molekulare

Remission 29 (78 %)

Zytogenetische Remission,

fehlende molekulare Remission 1 3%)

Fehlende zytogenetische und

molekulare Remission 7 (19 %)
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4.1.3 Adhéarenz der Stichprobe

Die Auswertung der Fragen ergab bei 49 % der Befragten optimal adharentes
Verhalten, wahrend die VAS zur Selbsteinschatzung der Adharenz einen MW
von 99 % zeigte (vgl. Tabelle 4). Bei einer Toleranz der 2 h-Abweichung bei der
Medikamenteneinnahme im Rahmen der BAASIS-Auswertung ergab sich eine

Adharenzrate von 84 %.

Tabelle 4: BAASIS deskriptiv (n = 37)

BAASIS

(bezogen auf die vergangenen 4 Wochen) Haufigkeit (%) MW (SD; range)
Medikamenteneinnahme mit Mahlzeit 23 (62 %)

Einzeldosis nicht eingenommen 5 (14 %)

Mehrere Dosen nicht eingenommen 0

Einnahme um = 2 h verschoben 16 (43 %)

Dosis eigenstandig verandert 1 3%)
Medikamenteneinnahme beendet 0

VAS 99 (2,3; 89-100)
Tabelle 5: Auswertung des BAASIS (n = 37)

BAASIS-Auswertung Haufigkeit (%)
Adharente Patienten 18 (49 %)
Nonadharente Patienten 19 (51 %)

Tabelle 6: Modifizierte Auswertung des BAASIS (n = 37)

BAASIS-Auswertung bei Toleranz der 2 h- Haufigkeit (%)
Abweichung bei der Medikamenteneinnahme

Adhéarente Patienten 31 (84 %)
Nonadhérente Patienten 6 (16 %)
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4.1.4 Progredienzangst

Die Antworten des PA-F aller 37 Teilnehmer sind in Tabelle 7 in absteigender

Reihenfolge der MW dargestellit.

Tabelle 7: PA-F deskriptiv (n = 37)

PA-F MW + SD
Summenscore PA-F 28,70 £ 10,12
Angst vor Nebenwirkungen der Medikamente (Item 10) 3,03+1,24
Sorge um Familie, falls mir etwas passiert (Item 11) 2,76 £ 1,36
Angst vor drastischen medizinischen Eingriffen (Item 9) 2,70+ 1,29
Nervos vor Arztterminen/Kontrollen (Item 2) 2,54+1,28
Angst vor Schmerzen (ltem 3) 2,49 + 1,26
Angst vor Verlauf (Item 1) 2,46 £ 0,99
Angst ist korperlich spirbar (Item 5) 2,41 +1,40
Angst vor Abhangigkeit von fremder Hilfe (Item 7) 2,30+ 1,22
Angst vor Weitergabe an Kinder (Item 6) 2,27 £1,39
Angst vor Leistungsmangel im Beruf (Item 4) 2,00+1.31
Angst vor Verlust von Hobbies (Item 8) 1,97+ 1,17
Sorge um Fehlzeiten am Arbeitsplatz (Item 12) 1,78+ 1,11

Die Einzelaussagen mit der hochsten Bedeutung fur die hier untersuchte
Stichprobe waren ,Ilch mache mir Sorgen, dass meine Medikamente meinem
Korper schaden kénnten* (MW 3,03), ,Mich beunruhigt, was aus meiner Familie
wird, wenn mir etwas passieren sollte® (MW 2,76) und ,Ich habe Angst vor
drastischen medizinischen MaRnahmen im Verlauf der Erkrankung® (MW 2,70).
Item 1, ,Wenn ich an den weiteren Verlauf meiner Erkrankung denke, bekomme
ich Angst®, findet sich an sechster Stelle (MW 2,46).

Die Werte fur die Auspragung der Progredienzangst nach der Schwellenwert-

Methode sind in Tabelle 8 gezeigt.
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Tabelle 8: Auswertung des PA-F (n = 37)

Level der Progredienzangst Haufigkeit (%)
Niedrig 4 (11 %)
Mittel 27 (73 %)
Hoch 6 (16 %)

4.1.5 Krankheitsverarbeitung

Tabelle 9 gibt die Daten nach der Auswertung der finf Skalen des FKV wieder.

Tabelle 9: Auswertung des FKV (Skalen) (n = 35)

Skala des FKV MW = SD
Religion und Sinnsuche 2,60+ 0,61
Ablenkung und Selbstaufbau 2,43 +£0,83
Aktives problemorientiertes Coping 2,41+0,74
Bagatellisierung und Wunschdenken 1,94 + 0,87
Depressive Verarbeitung 1,79+0,71

Die funf Einzelitems mit den hochsten MW der 35 Teilnehmer, die den FKV

beantwortet haben, sind in Tabelle 10 aufgefihrt.

Tabelle 10: Einzelitems des FKV mit héchstem Ranking (n = 35)

ltem MW + SD
Genau den arztlichen Rat befolgen 4,46 + 0,66
Vertrauen in die Arzte setzen 4,40 + 0,70
Entschlossen gegen die Krankheit kdmpfen 3,14+ 1,42
Krankheit als Schicksal annehmen 3,11+1,26
Anderen Gutes tun wollen 3,00+ 1,24

Die Items ,Genau den é&rztlichen Rat befolgen* und ,Vertrauen in die Arzte
setzen“ hatten nicht nur die hdchsten MW, sondern auch die héchsten
Einzelwerte bei den Antwortmaoglichkeiten (vgl. Minimum = 3 [mittelmé&fig], alle

anderen Items: Minimum = 1 [gar nicht]).
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Auch im personlichen Ranking der Teilnehmer, welche drei Items ihnen am
meisten geholfen haben, kommen die in Tabelle 10 Genannten, ergénzt um

,Informationen Uber Erkrankung und Behandlung suchen®, gehauft vor.

4.1.6 Krankheitsbezogene Vorstellungen und Kenntnisse

Der selbstentwickelte Fragebogen zur Einnahme von TKI wurde von 36 der 37
Studienteilnehmer bearbeitet. Auf die Frage ,Wurden Sie von lhrem Onkologen
im Krankenhaus Uuber die Einnahme Ihres Medikaments informiert?”,
antworteten alle Teilnehmer mit ,ja“. Die Folgefrage ,Falls ja, was wurde Ihnen
erklart?“ wurde von 27 Teilnehmern beantwortet, die Antworten sind in Tabelle

11 dargestellit.

Tabelle 11: Inhalt der Informationen des Krankenhaus-Onkologen (n = 36)

Informationen Uber... Haufigkeit (%)
Wirkung und Nebenwirkungen 9 (25 %)
Art, Zeitpunkt und Dauer der Einnahme 8 (22 %)
Bedeutung einer regelmafigen Einnahme 5 (14 %)
Stabilisierung der Blutwerte/der Erkrankung 2 (6 %)
Nicht mehr bekannt 2 (6%)
Sonstige Antworten 1 3%
Frage nicht beantwortet 9 (25 %)

[Die Prozentzahlen kénnen rundungsbedingt mehr als 100 % ergeben]

Ein Viertel der Teilnehmer, die diesen Fragebogen beantworteten, gab an, tber
die gewilnschte Wirkung und mogliche Nebenwirkungen des Medikaments
aufgeklart worden zu sein. Ein ahnlicher Prozentsatz (22 %) nannte

Informationen zu Art, Zeitpunkt und Dauer der Medikamenteneinnahme.

Die Frage ,Sind Sie mit den Wirkmechanismen lhres Medikaments vertraut?“
wurde von 30 Teilnehmern bejaht. 26 von ihnen beantworteten auch die
anschlieBende Frage ,Falls ja, wie wirkt nach Ihren Informationen das
Medikament?“.
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Tabelle 12 gibt eine Ubersicht tber die Antworten. Etwa ein Drittel der
Befragten (31 %) antwortete mit Stichworten wie ,Hemmung der
Leukozytenbildung® oder ,Blutwerte werden normalisiert. Ein Studienteilnehmer
konnte sogar die ,Hemmung der Tyrosinkinase“ als genauen Wirkmechanismus
nennen. 25 % der Teilnehmer gaben auch bei dieser Frage (Neben-)Wirkungen

an.

Tabelle 12: Wissen der Patienten Uber die Medikamentenwirkung von TKI (n = 36)

Medikamentenwirkung Haufigkeit (%)
Hemmung der Leukozytenbildung/ 11 (31 %)
Normalisierung der Blutwerte

Angaben zu (Neben-)wirkungen 9 (25 %)
Vernichtung gendefekter Zellen/ 2 (6 %)
Beeinflussung des Philadelphia-Chromosoms

Hemmung der Tyrosinkinase 1 (3%)
Sonstige 3 (8%)
Frage nicht beantwortet 10 (28 %)

[Die Prozentzahlen kdnnen rundungsbedingt mehr als 100 % ergeben]

Nachdem 17 der 36 Antworten auf die Frage ,Haben Sie Angst vor den
Folgeerscheinungen einer Dauereinnahme des Medikaments® ,ja“ lauteten, sind
in Tabelle 13 die Ergebnisse einer anschlielenden offenen Frage beziglich

konkreter Befurchtungen aufgefihrt.

Tabelle 13: Angst vor Folgeerscheinungen der TKI-Therapie (n = 36)

Mogliche Folgeerscheinungen Haufigkeit (%)
Erkrankung anderer Organe 10 (28 %)
Kdrperliche Schwache/Muskelschmerzen 3 (8%)
Unvertraglichkeit 1 3%
Resistenz 1 3%
Sonstige 1 3%
Frage nicht beantwortet 20 (56 %)

[Die Prozentzahlen kdnnen rundungsbedingt mehr als 100 % ergeben]
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Auch hier reichen die einzelnen Antworten von Ubergeordneten Aussagen wie
,Erkrankung anderer Organe“ bis hin zu prazisen Angaben, beispielsweise
,Nierenschadigung“ oder ,Haarausfall, Blutdruckerhéhung, Sehschwache,

Ausschlag®.

Die Antworten auf weitere geschlossene Fragen sind in Tabelle 14 dargestellt.
Sie wurden von allen 36 Teilnehmern, die den Fragenbogen ausgefillt haben,
beantwortet.

Tabelle 14: Aussagen zur Medikamenteneinnahme (n = 36)

Aussage Haufigkeit (%)
In Bezug auf Einnahme sicher 35 (97 %)
Beruhigung durch Medikamenteneinnahme 33 (92 %)
Bedeutung einer zuverlassigen Einnahme bekannt 29 (81 %)
Angst vor Fortschreiten 22 (61 %)
Einnahme als Anstrengung 3 (8%)
Schwierigkeiten sich an Einnahme zu erinnern 2 (6%)
Uberforderung durch tagliche Beschéftigung mit Medikament 1 3%
Waut durch tagliche Beschaftigung mit Medikament 1 3%

97 % der Befragten fihlen sich in Bezug auf ihre Medikamenteneinnahme
sicher und 92 % werden auch dadurch beruhigt. Manche erleben es als
Anstrengung (8 %), fulhlen sich tiberfordert (3 %) oder sind wiitend (3 %). Uber
die Halfte derjenigen, die diesen Fragebogen ausgeflllt haben (61 %), haben

allerdings Angst vor einem Fortschreiten der Erkrankung.
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4.2 Statistische Berechnungen

4.2.1 Adharenz und Soziodemographie

Tabelle 15: Adh&renz (laut BAASIS) und soziodemographische Daten | (n = 37)

Adhérenz
Ja (n=18) Nein (n = 19)
Alter 59,94 + 11,76 58,79 + 17,30 p=0,82
Behandlungsdauer 71,56 £ 45,05 61,16 £ 37,62 p=0,45

Tabelle 16: Adharenz (laut BAASIS) und soziodemographische Daten Il (n = 37)

Adhéarenz
Ja (n=18) Nein (n = 19)
Manner 11 10
p=0,74
Frauen 7 9

4.2.2 Adharenz und Progredienzangst

Tabelle 17: Adharenz (laut BAASIS) und Summenscore des PA-F (n = 37)

Adharenz

Ja (n=18) Nein (n = 19)
SumPA-F 29,56 + 11,88 27,89 + 8,39 p =0,62
sumPA-F = Summenscore des PA-F
Tabelle 18: Adh&renz (modifiziert) und Item 10 des PA-F (n = 37)

Adhéarenz (modifiziert)

Ja (n=31) Nein (n = 6)

Item 10 des PA-F 17,27 27,92 p =0,023*

Iltem 10 = ,Angst vor Nebenwirkungen der Medikamente®, * = < 0,05
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4.2.3 Adharenz und Krankheitsverarbeitung

Tabelle 19: Adharenz (laut BAASIS) und FKV-Skalen (n = 35)

Adhérenz

Ja (n = 18) Nein (n = 17)
Depressive 1,71 £0,71 1,87 +£0,72 p=0,51
Verarbeitung
Aktives problem- 252 +0.80 228+ 067 p=0,35
orientiertes Coping ’ ’ ' ’ ’
Ablenkung und _
Selbstaufbau 247+0.90 240 0.7 P=052
Religion und 256+ 057 265+ 0,67 p=0,67
Sinnsuche
Bagatellisierung 183+0,81 2.06 + 0,94 p=0,45

und Wunschdenken

4.2.4 Krankheitsverarbeitung und Progredienzangst

Tabelle 20: Summenscore des PA-F und FKV-Skalen (n = 35)

Progredienzangst

Depressive Verarbeitung

Aktives problemorientiertes Coping

Ablenkung und Selbstaufbau

Religion und Sinnsuche

Bagatellisierung und Wunschdenken

r=0,46
r=0,088
r=0,21
r=0,29
r=0,48

p =0,06
p =0,62
p=0,23
p=0,10
p = 0,003**

r = Pearson-Korrelationskoeffizient, ** = < 0,01
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5 DISKUSSION

5.1 Kontext der aktuellen Forschung

Ziel dieser Arbeit war die Auseinandersetzung mit dem Thema Adharenz aus
einer patientenzentrierten Sicht. Dabei sollte mehr Uber die individuellen
Belastungen, Gedanken und Verarbeitungsstrategien in Erfahrung gebracht
werden. Etwa 25 % der medikamentdsen Tumortherapeutika werden heute oral

2938 Gerade bei diesen ambulant

appliziert — mit steigender Tendenz.
angewandten Tumortherapien ist die Adharenz der Patienten zu den mit ihnen
besprochenen Therapieschemata zum Teil schwer zu tberblicken, aber enorm

wichtig.®

Nach zahlreichen Studien in der CML-Forschung zu Adhérenz und
Therapieansprechen (vgl. Kapitel 1.4) legen neuere Arbeiten den Fokus eher
auf Aspekte wie Lebensqualitat und Therapiezufriedenheit.®*®* Die Einfiihrung
der TKI ermoglichte den Wandel der CML von einer tédlichen Erkrankung zu
einer, die mit einer normalen Lebenserwartung einhergeht.® Es gibt jedoch
Studien, die von einer deutlichen Einschréankung der Lebensqualitat durch eine
TKI-Therapie berichten, teilweise sogar mehr als durch eine allogene
hamatopoetische Stammzelltransplantation.®>®’ Bei der Interpretation dieser
Ergebnisse  missen allerdings die Unterschiede der jeweiligen
Gesundheitssysteme, beispielsweise die von den Patienten zu tragenden

Therapiekosten, beriicksichtigt werden.®’

Welche Bedeutung diese — im Vergleich zu grundsatzlichen onkologischen
Bestrebungen wie Remissionserhalt oder langen Uberlebensraten - ,neuen®
Therapieziele haben, wird bei Betrachtung des Patientenspektrums dieser
Erkrankung deutlich: Zwar sterben weniger als 20 % der Patienten an ihrer
CML, jedoch ist auch fiir weniger als 20 % ein behandlungsfreies Uberleben
moglich; das heil3t, dass uUber 60 % der CML-Patienten mit einer
kontinuierlichen, lebenslangen Therapie konfrontiert sind.®® Adharentes
Verhalten spielt hierbei eine entscheidende Rolle. Um die Patienten dabei
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optimal unterstutzen zu kdnnen, ist es wichtig, mehr Uber deren Beweggriinde

und ihre die Krankheit betreffenden Ansichten zu erfahren.

Im Einklang mit aktuellen Forschungsschwerpunkten zu Adharenz und CML
konzentriert sich diese Arbeit vor allem auf personliche, eventuell durch
Interventionen modifizierbare Faktoren der Patienten. Nach einleitenden
Betrachtungen zur Adhérenz dieser Stichprobe und ihren
soziodemographischen Voraussetzungen geht es um die mdgliche Angst vor
einem Fortschreiten der Erkrankung oder Nebenwirkungen und um Strategien
der Krankheitsverarbeitung. Diese Themen wurden bisher in der Literatur nicht
bertcksichtigt, obwohl sie bei Patienten, die durch die Medikamenteneinnahme
taglich mit ihrer Erkrankung konfrontiert sind, auf3erst relevant sind. Ein
deskriptiver Teil beschéftigt sich mit den krankheitsbezogenen Vorstellungen

und Kenntnissen der Patienten, da auch hierzu wenig bekannt ist.

5.2 Diskussion der eigenen Ergebnisse
5.2.1 Soziodemographie und Adharenz

Anders als in anderen Studien und den Hypothesen dieser Arbeit vermutet, gibt
es in der untersuchten Stichprobe keinen signifikanten Zusammenhang
zwischen Adharenz und Alter, Geschlecht oder Behandlungsdauer. Dass sich
bedingt durch die Verschiedenheit der Patienten (groRe Spannweiten bei Alter,
Behandlungsdauer etc; vgl. Kapitel 4.1.2) kein direkter, allgemeingultiger
Zusammenhang herstellen lasst, scheint plausibel; vor allem in Anbetracht

dessen, wie stark bisherige Studien hierzu variierten, 32394445

Die Adhéarenz selbst wurde mit einer adaptierten Form des BAASIS bestimmit.
Folgt man dem Auswertungsschema, sind 49 % der Studienteilnehmer
adharent. Gleichzeitig ergab die Selbsteinschatzung der Patienten mittels VAS
ein zu 99 % adhéarentes Verhalten, was zeigt, dass die Wahrnehmung der
Patienten nicht mit ihrem tatsachlichen Verhalten tbereinstimmt. Im Sinne des
,Hawthorne-Effekts“ spielt das Bewusstsein der Patienten, dass ihr

angegebenes Verhalten beurteilt wird, sicherlich eine Rolle.
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Die Adharenzrate ist also — wie in den Hypothesen angenommen — niedrig, im
direkten Vergleich zur ADAGIO-Studie®, in der ebenfalls die adaptierte Version

des BAASIS verwendet wurde, jedoch hoher.

Interessanterweise war bei 68 % der nonadharenten Studienteilnehmer der um
mehr als zwei Stunden verschobene Einnahmezeitpunkt ausschlaggebend fur
ihre Definition als nonadharent. Dieses Kriterium wurde von der urspriinglichen
Form des BAASIS (dbernommen, der sich allerdings primar auf
Immunsuppressiva bezieht, bei denen exakte Einnahmezeitpunkte aus
pharmakologischer Sicht besonders wichtig sind. Wahrend dieser Faktor auch
bei Nilotinib aufgrund der zu beachtenden 12 h-Intervalle sowie eines
erforderlichen Abstands zu den Mahlzeiten entscheidend ist, spielt er bei den
meisten anderen TKI wie Imatinib oder Dasatinib aufgrund der einmal taglichen
Einnahme eine untergeordnete Rolle. Mdglicherweise ist der BAASIS daher
nicht das optimale Messinstrument fur die Adharenz der CML-Patienten dieser
Studie. Bei Nicht-Berucksichtigung der 2 h-Abweichung sind nur sechs
Studienteilnehmer als nonadharent zu klassifizieren, was einer sehr guten

Adharenzrate von 84 % entspricht.

Auch wenn ein so genauer Einnahmezeitpunkt bei TKI eine untergeordnete
Rolle spielt, ist diese Erkenntnis dennoch aufschlussreich. Sie gibt Auskunft
Uber die Integration der Medikamenteneinnahme in den Alltag und zeigt, dass
ein Grofteil der Studienteilnehmer hierfir keinen festen Rhythmus zu haben
scheint. In der Literatur werden vielfach Erinnerungshilfen, sogenannte
,prompts“ als Verstarker fur adharentes Verhalten beschrieben.?*?%?® Die
Frage nach einer Medikamenteneinnahme zusammen mit Mahlzeiten, was in
der vorliegenden Arbeit bei 62 % der Fall war, kann unter diesem Aspekt
betrachtet werden. Insgesamt lasst sich jedoch vermuten, dass viele Patienten

der Stichprobe keine Regelméalfigkeit in Bezug auf ihre TKI-Einnahme haben.
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5.2.2 Progredienzangst

Im Fragebogen ,Fragen zur Einnahme von Tyrosinkinase-Hemmern® gaben
61 % der Patienten an, Angst vor einem Fortschreiten der Erkrankung zu
haben. Der PA-F zeigte sogar bei 73 % der Studienteilnehmer ein mittleres und

bei 16 % ein hohes Ausmal’ an Progredienzangst.

Gleichzeitig erklarten 92 % der Befragten, dass sie durch die Mdglichkeit, ein
Medikament gegen ihre Erkrankung einnehmen zu kénnen, beruhigt werden.
Dies ist eine interessante Feststellung, verdeutlicht sie doch, dass die Patienten
um das Potential ihrer Medikamente wissen und sich darauf verlassen. Die
Konsequenzen, die sich daraus ableiten lassen, sind allerdings unklar.
Einerseits konnte gemutmal3t werden, dass die Patienten sich deshalb optimal
adharent verhalten und somit ihren Beitrag leisten, um die Krankheit
aufzuhalten. Andererseits ware auch vorstellbar, dass die Patienten solch ein
Grundvertrauen in ihre Behandlung haben, dass sie davon ausgehen,
rechtzeitig von ihrem Arzt gewarnt zu werden, falls sie an ihrem Verhalten

etwas &ndern miissten (vgl. Eliasson et al.).*’

Der Summenscore der Items des PA-F ergab einen MW von 28,7. Dieser Wert
entspricht dem Ergebnis fir hamatologische Neoplasien aus anderen Studien
(MW 28,8).° Er ist niedriger als bei anderen Tumorentitaten, deren MW von
31,3 bis 37,5 reichen.®® Da hierzu wenig vergleichbare Literatur verfiigbar ist,
lasst sich die klinische Relevanz der Ergebnisse schwer beurteilen.*®®® Dass
sich der Wert fir hdmatologische Malignome im Allgemeinen nicht von dem in
dieser Arbeit gezielt fir die CML erhobenen Wert unterscheidet, ist
Uberraschend. Schlie3lich handelt es sich bei der CML um eine mittels
medikamentoser Therapie gut kontrollierbare Krankheit mit ersten Anséatzen in

Richtung Heilung beziehungsweise behandlungsfreier Remission®®

, was nicht
fur alle hamatologischen Neoplasien zutrifft. Niedrigere Ergebnisse in der

Auswertung des PA-F waren durchaus vorstellbar gewesen.

Bei Betrachtung der Einzelitems des PA-F fallt auf, dass fir viele Patienten
nicht die eigentliche Angst vor dem Verlauf der Erkrankung (Rang 6), sondern

die Angst vor Folgeerscheinungen der Medikamente (Rang 1) im Vordergrund
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steht. Die Patienten furchten, dass die TKI ihrem Korper schaden konnten.
Hierbei handelt es sich vor allem um theoretische, nur eventuell auftretende
Beflrchtungen. Anhand der Patientenakten war zu erkennen, dass von den
Patienten, die ,Ilch mache mir Sorgen, dass meine Medikamente meinem
Korper schaden konnten® mit ,oft“ oder ,sehr oft beantworteten, nur einer
tatsachlich von TKI-Nebenwirkungen betroffen war und niemand sein

Medikament absetzen musste.

Eine Korrelation der ,Angst vor Nebenwirkungen der Medikamente® (ltem 10
des PA-F) mit der modifizierten Adharenzrate des BAASIS zeigte mit einem p-
Wert von 0,023 sogar einen signifikanten Zusammenhang (vgl. Tabelle 18).
Auch wenn fur die vorliegende Arbeit prinzipiell eine andere Definition von
(Non-)Adhéarenz festgelegt wurde, spricht dieses Ergebnis dafir, dass Patienten
sich auf Grund potentieller Nebenwirkungen nicht an Vereinbarungen beztglich

der Medikamenteneinnahme halten.

Sicher wurde ein guter Umgang mit UAW schon mehrfach in der Literatur
erwiahnt, wenn es darum geht, Adharenz zu férdern.**’ Dass idealerweise
allerdings schon eine Stufe friher angesetzt und die Sorgen der Patienten
bezlglich moglicher, noch gar nicht ,realer* Nebenwirkungen aufgegriffen
werden sollten, fehlte bisher. Die vorliegende Arbeit macht dies deutlich und
erganzt damit das Pladoyer von Gater et al. fir realistische Zukunftsaussichten,
die den Patienten auf negative Erfahrungen vorbereiten ohne ihn

einzuschuchtern.?®

Berechnungen mit der Adh&renz der Stichprobe und dem Summenscore des
PA-F ergaben keinen Zusammenhang, weshalb sich die Hypothese, dass
nonadharente Patienten ein hoheres Mald an Progredienzangst aufweisen, nicht
bestétigen lasst. Da ein mdoglicher Grund fur den fehlenden signifikanten
Nachweis die kleine Gesamtgré3e der Stichprobe (n = 37) sein kénnte, wére es
wiunschenswert, wenn zuklnftige groRere Studien diesen Punkt erneut
aufgreifen wirden. Eventuell lieRe sich dann ein Zusammenhang zwischen

Nonadharenz und Progredienzangst zeigen. In einem weiteren Schritt kdnnte
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betrachtet werden, ob und inwiefern geringe Progressionsangst einen Einfluss
auf adhérentes Verhalten hat.

Die Vermutung, dass die Angst vor einer Progredienz der Erkrankung geringer
ist als bei anderen Malignomen, trifft zu.>® In Anbetracht der guten
Lebenserwartung bei CML® und der Tatsache, dass sich die meisten
Studienteilnehmer (78 %) in molekularer Remission befinden, ist sie dennoch
erstaunlich hoch. Viele Patienten haben vor allem Angst, dass ihre — vorher
eventuell asymptomatische — CML durch die TKI-Therapie nun mit UAW in

Erscheinung tritt.

5.2.3 Krankheitsverarbeitung

Ein weiterer Untersuchungsschwerpunkt lag auf einem speziell zur
Krankheitsverarbeitung entwickelten Fragebogen (FKV), dessen Anwendung in
diesem Zusammenhang bei CML-Patienten in der bisherigen Literatur nicht
beschrieben ist. Entgegen der eigenen Hypothese konnte keine signifikante
Korrelation zur Adhérenz gezeigt werden, was - &hnlich wie bei der
Progredienzangst — an einer zu kleinen Gesamtgrof3e der Stichprobe liegen

konnte. Dennoch lasst sich Folgendes festhalten:

Die Einzelitems mit den hdochsten MW, ,Genau den arztlichen Rat befolgen®
und ,Vertrauen in die Arzte setzen®, verdeutlichen den hohen Stellenwert einer
stabilen Arzt-Patienten-Beziehung und liefern somit ein konkretes Beispiel
innerhalb allgemeiner Adharenz-Theorien (vgl. Abbildung 3). Die Tatsache,
dass keiner der Studienteilnehmer das Zutreffen dieser Aussagen des FKV mit
,gar nicht® oder ,wenig“ bewertet hat, spricht desweiteren dafir, dass ein gutes
Verhdltnis zwischen Arzt und Patient fir jeden ein wichtiger Grundstein in
Bezug auf adharentes Verhalten ist. Auch in den individuellen Ranglisten der
Teilnehmer dominieren diese beiden Items (4 x Rang 1 beziehungsweise 10 x
Rang 2), erganzt um ,Informationen Uber Erkrankung und Behandlung suchen®
(5 xRang 1).
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Diese Prinzipien der Krankheitsverarbeitung stehen in Einklang mit anderen
aktuellen Forschungsergebnissen. So halten Guilhot et al. beispielsweise funf
Stadien fest, die von CML-Patienten im Umgang mit ihrer Erkrankung
durchlaufen werden. Sie werden unter anderem durch Patientenwissen und

Erfahrungen mit dem jeweiligen Arzt beeinflusst.®

Die Angaben der Befragten zeigen, dass sie um die Bedeutung adharenten
Verhaltens wissen. lhre eigene Einschatzung entspricht allerdings nicht den
Ergebnissen des BAASIS, wonach lediglich 49 % der Studienteilnehmer
adharent sind. Die geplanten Strategien der Patienten zum Umgang mit ihrer
Erkrankung sind fundiert und sinnvoll. Wie gut die Umsetzung dieser Gedanken

in tatsachliches Verhalten funktioniert, bleibt fraglich.

Die zweite Hypothese im Bereich der Krankheitsverarbeitung, namlich dass
Patienten mit unginstigen Copingstrategien starker unter Progredienzangst
leiden, lie3 sich bestétigen. Progredienzangst, gemessen am Summenscore
des PA-F, korrelierte signifikant mit der Neigung der Patienten zu
Bagatellisierung und Wunschdenken. Das Ergebnis fir depressive
Verarbeitungsprinzipien war nicht signifikant, tendiert mit einem p-Wert von 0,06
aber zu einem relevanten Zusammenhang. Die Verbindung zwischen Angst vor
einem Fortschreiten der Erkrankung und Depressivitat findet man in der
Literatur bestatigt: Progredienzangst mindert das psychische Wohlbefinden der
Patienten und ist mit Angstlichkeit und Depression sowie mit einer geringeren
Lebensqualitat assoziiert.°®®® Diese Erkenntnis ist vor allem in Hinblick auf
madgliche Interventionen wichtig. Es scheint letztlich auch fir Progressionsangst
und Adharenz von Bedeutung zu sein, den Patienten hilfreiche
Copingstrategien zu vermitteln.
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5.2.4 Wissen und Vorstellungen der Patienten

Es gibt lediglich eine qualitative Studie auf dem Gebiet ,CML und Adharenz",
die sich mit den Griinden fiir nonadhérentes Verhalten beschaftigt.*’ Ein
deskriptiver Schwerpunkt der vorliegenden Arbeit sollte darauf liegen, wie gut

sich die Patienten mit ihrer Erkrankung und deren Behandlung auskennen.

Alle 36 Patienten, die den entsprechenden Fragebogen ausgefillt hatten,
wurden von ihrem klinischen Onkologen aufgeklart, die Meisten konnten auch
angeben worlber (75 %). Hierbei handelte es sich hauptsachlich um allgemeine
Informationen zur Medikamenteneinnahme und deren Wirkung. Aussagen wie
,Medikament ist lebensnotwendig, Blutwerte bleiben dadurch stabil® oder
,Medikament heilt nicht, aber verhindert Fortlauf der Erkrankung“ zeigen, dass
die Patienten in der Regel verstanden haben, weshalb und wie sie ihre
Medikamente einnehmen mussen. In ihrer Selbsteinschatzung sind 97 % der
Studienteilnehmer der Meinung, sich bei der Medikamenteneinnahme sicher zu
sein. Diese Zahl lasst sich nur schwer objektivieren. Da Patienten generell dazu
neigen, ihre Therapietreue zu Uiberschatzen,? trifft dies wahrscheinlich auch auf
die Beurteilung ihrer eigenen Kenntnisse zu. Immerhin machte ein Viertel der
Patienten, die diesen Fragebogen bearbeiteten, keine konkreten Angaben zu

den vom Onkologen gegebenen Informationen.

Befragt man die Studienteilnehmer nach dem Wirkmechanismus der TKI, wird
deutlich, dass hier weitaus mehr Unsicherheit herrscht. Zwar behaupteten tber
80 % damit vertraut zu sein, doch schwankte die Qualitat der genauen Angaben
erheblich. Manche Patienten waren sehr gut informiert, wussten sie doch tber
die ,Hemmung der Tyrosinkinase“ (3 %) oder die ,Beeinflussung des
Philadelphia-Chromosoms® (6 %) Bescheid. Andere Patienten wiederum
antworteten mit ,wirkt gut® oder ,macht mude“, was nicht unbedingt auf
detailliertes Wissen beziglich der Medikamente schlieen lasst. Allerdings ist
es schwierig zu beurteilen, inwiefern die Patienten die Frage ,Falls ja, wie wirkt
nach lhren Informationen das Medikament?“ falsch verstanden haben (obwohl

sich die vorherige Frage explizit auf den Wirkmechanismus bezog). Immerhin
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31% konnten als Richtung ,Hemmung der Leukozytenbildung®

beziehungsweise ,Stabilisierung der Blutwerte“ nennen.

Bei den offenen Fragen fiel auf, dass manche Teilnehmer erst ,ja“ ankreuzten,
dann aber keine detaillierteren Angaben mehr machten. Nach verschiedenen
Uberlegungen, wie diese Falle gehandhabt werden konnten, erfolgte die
Anwendung folgender Annahme: Die Teilnehmer scheinen sich mit der
jeweiligen Thematik befasst zu haben, so dass sie sich selbst als informiert
wahrnehmen. Dieses Wissen haben sie jedoch nicht so verinnerlicht, dass sie
es aktiv abrufen und wiedergeben kbénnen. Es fallt ihnen schwer
beziehungsweise ist ihnen nicht mdglich, ihr passives Wissen in Worte zu

fassen. Diese Annahme gilt fur alle offenen Fragen.

Bei Fragen, die das personliche Wissen abprifen, kann man davon ausgehen,
dass die Teilnehmer dazu neigen, im Sinne der sozialen Erwinschtheit zu
antworten, also ihre eigenen Kenntnisse wohlwollend zu beurteilen und
negative Aspekte eher herunterzuspielen. Diese Tendenz findet sich vor allem
bei dichotomen Fragestellungen. Moglicherweise hatte man in ausfuhrlicheren
Interviews im Rahmen der Studie tiefere Einblicke in das tatsédchliche Wissen
der Patienten erhalten und mehr (ber die genauen Angste, zum Beispiel

bezuglich UAW, erfahren kdnnen.

SchlieBlich beantwortete knapp die Halfte der Studienteilnehmer (47 %) die
Frage zur Angst vor Folgeerscheinungen der Medikamente mit ,ja“ viele von
ihnen hatten Dbereits die Frage nach dem Wirkmechanismus auf
Nebenwirkungen bezogen. Hier lassen sich nur wenige konkrete, zutreffende
Aussagen festhalten. Es wird deutlich, wie prasent Nebenwirkungen, aber vor
allem auch die Angst vor einem moglichen Auftreten dieser, fir die Patienten
sind. Nachdem UAW wiederum ein haufiger Grund fir Nonadharenz sind, sollte
hier besondere Vorsicht gelten. Die Patienten angemessen Uber madgliche
Nebenwirkungen aufzuklaren, ihnen also realistische Informationen und
Warnungen zu geben ohne zu viel Angst zu schiren, scheint eine

Kernanforderung an die Arzte bei der Behandlung mit TKI zu sein.
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Nur drei der 36 Studienteilnehmer gaben an, die Medikamenteneinnahme als
Anstrengung zu erleben und zweien fallt es schwer sich daran zu erinnern. Ob
diese Empfindungen bei der TKI-Einnahme tatsachlich kaum eine Rolle spielen

oder von den Patienten verdrangt werden, wurde nicht weiter betrachtet.

Die selbst zusammengestellten Fragen verdeutlichen, dass die Patienten sehr
individuell von den durch die Arzte vermittelten Informationen profitieren.
Generell kann festgehalten werden, dass die Wahrnehmung der Patienten, was
ihr krankheitsbezogenes Wissen angeht, ihre tatsachlichen Vorstellungen, die

sie konkretisieren kénnen, Ubersteigt.
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5.3 Limitationen der Studie

Die Studie unterliegt mehreren Limitationen. Die Gesamtgrof3e der Stichprobe
ist mit n = 37 klein. Ein Grofiteil der Studienteilnehmer (68 %) nimmt den
Erstgenerations-TKI Imatinib ein, insgesamt werden allerdings verschiedene
TKI betrachtet, wobei die TKI der zweiten Generation nicht weiter differenziert
werden. Die Ergebnisse sind dadurch in ihrer Aussagekraft eingeschrankt.
Trotzdem geben sie einen reprasentativen Einblick in eine universitdre CML-
Ambulanz. Es ist zu bericksichtigen, dass die CML eine seltene Erkrankung ist
und das in Frage kommende Patientenkollektiv allein deshalb eher klein ist. Von
primar 42 Patienten konnten immerhin 37 fur eine Teilnahme gewonnen

werden.

Um das Kernthema, nédmlich die Adharenz, beurteilen zu konnen, wurde
lediglich ein Fragebogen (BAASIS) angewandt. Dies entspricht nicht dem
idealen Vorgehen, welches verschiedene Messmethoden, beispielsweise
zusatzliche MEMS, umfassen wirde (vgl. Kapitel 1.3.3). Im Rahmen der
Moglichkeiten dieser Studie erschien der BAASIS jedoch am besten geeignet,
auch wenn er selbst Limitationen beinhaltet. Die Frage, ob bei TKI ein
2 h-Grenzwert bei Abweichungen vom Einnahmezeitpunkt der Medikamente
sinnvoll ist, bleibt bestehen — vor allem da viele Befragte allein dadurch als
nonadharent definiert werden. Dieser Grenzwert sollte allerdings nicht nur
hinsichtlich seiner pharmakologischen Relevanz betrachtet, sondern auch die
Aussagekraft im Sinne einer alltaglichen Routine bertcksichtigt werden. Eine
Uberarbeitung des Fragebogens und bessere Anpassung an andere
Medikamente als Immunsuppressiva ware sicherlich wiinschenswert, dennoch

erwies sich der BAASIS fir die Fragestellungen dieser Arbeit als zweckmaRig.

In dieser Querschnittsuntersuchung wurden mit mehreren Fragebdgen Daten
zu unterschiedlichen Themen erhoben, was fur die Teilnehmer eine Fille an zu
bearbeitenden Fragen beziehungsweise Aussagen bedeutete. Weniger
Themen beziehungsweise Fragebdgen oder andere Techniken, etwa
personliche Interviews, hatten mdglicherweise zu detaillierteren Informationen

und tieferen Einblicken gefihrt.
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Bei den wenigen offenen Fragen wurden die Studienteilnehmer um kurze
Antworten gebeten. Diese teilweise stichpunktartigen Aussagen lieRen sich
nicht immer eindeutig kategorisieren. Auch hier hatte ein anderes Vorgehen
eventuell mehr Klarheit bringen kénnen. Ein weiteres Problem ergab sich, wenn
diese Fragen gar nicht beantwortet wurden. Wenn die Teilnehmer die
vorausgehende dichotome Frage bejahten, die anschlielende offene Frage
nach detaillierteren Auskinften allerdings nicht beantworteten, wird in dieser
Arbeit davon ausgegangen, dass sich die Studienteilnehmer zwar mit den
angesprochenen Themen befasst haben, aber kein aktives Wissen dazu

abrufen kbénnen. Diese Interpretation lasst sich schwer verifizieren.

Weiterhin  zu erwdhnen ist der ,Hawthorne-Effekt: Sobald sich
Studienteilnehmer dessen bewusst sind, dass sie unter Beobachtung stehen,
verhalten sie sich anders. Dieser Effekt lasst sich bei Fragebdgen nicht
ausschalten. In eine ahnliche Richtung geht das Phanomen der sozialen
Erwiinschtheit. Man neigt dazu, so zu antworten, wie es mutmalflich von der
Mehrheit akzeptiert und erwartet wird. Auch dieser Storfaktor lasst sich nur
schwer verringern und sollte deshalb in die Ergebnisinterpretation einbezogen

werden.

Eine Bonferroni-Korrektur der signifikanten Ergebnisse wurde nicht
durchgefuhrt, da diese Arbeit einen explorativen Ansatz verfolgt und die
Untersuchungsfelder somit sehr weit gestreut waren. Zukunftige Studien, die
ihren Schwerpunkt auf spezifischere Fragestellungen legen, sollten gezieltere

Tests durchfiihren.

Da der Fokus dieser Arbeit auf patientenzentrierten Aussagen liegt, wurde bei
den statistischen Berechnungen keine Korrelation von Adharenz und
Therapieansprechen durchgefiihrt. Ferner wurde auch das Thema der
Uberadharenz nicht erfasst, was zeigt, dass viele Aspekte noch nicht

ausreichend betrachtet wurden und Anlass fir weitere Studien besteht.
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5.4 Ausblick
5.4.1 Verbesserung der Adharenz im Allgemeinen

Es gibt eine Reihe von Ansatzpunkten zur Verbesserung der Adhérenz, die in
dieser Arbeit mehrfach genannte Einflussfaktoren betreffen. Vor allem das
Prinzip die Gegenseitigkeit zwischen Arzt und Patient zu fordern ist

Grundgedanke vieler erfolgreicher Interventionen.?

Als ,Intervention® kdnnen bereits simple Mal3ihahmen wie der Einsatz von
Erinnerungshilfen, also Tagebichern oder Weckern, gelten. Auch die
Anpassung des Therapieregimes an die Bedirfnisse des Patienten ist oftmals
mit wenig Aufwand mdglich. So sollte der Arzt prifen, ob bei der
Medikamenteneinnahme  etwas  vereinfacht werden (z.B. andere
Applikationsform) oder, etwa bei UAW, auf ein anderes Praparat gewechselt
werden kann. Aufwandiger, aber dafir besonders effektiv sind
Patientenschulungen.?*?® Hier wird den Patienten und ihren Angehérigen
Wissen uber die Erkrankung und deren Therapie vermittelt. Aul3erdem werden
notige Verhaltensédnderungen trainiert und die Patienten bekommen
Unterstitzung bei Fragen oder Problemen. Auf diese Weise kann adharentes

Verhalten immer wieder bestarkt und aufrecht erhalten werden.

Ebenfalls sehr wichtig sind Anleitungen fiir die behandelnden Arzte. Nachdem
es meist um Strategien fur die Patienten geht, Adharenz aber, wie wiederholt
erwahnt, auf einem Wechselspiel von Arzt und Patient beruht, darf diese Seite
nicht aulRer Acht gelassen werden. Arzte sollten das Thema Adharenz gezielt in
das Gesprach mit dem Patienten einbringen, dem Patienten verstandliche
Informationen bereitstellen und ihre eigene Wahrnehmung bezlglich

Nonadharenz schulen.?*
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5.4.2 Konsequenzen fur die CML-Therapie

Was fur Adhéarenz im Allgemeinen gilt, trifft natrlich gleichermalRen auf eine
TKI-Therapie bei CML zu. Schulungen, sowohl fur die Patienten als auch fur die

Arzte sind von essentieller Bedeutung.

Diese Studie zeigt, dass — unter Verwendung der nicht-modifizierten BAASIS-
Auswertung — die Mehrheit der Patienten (51 %) nonadhérent ist, was von
ihnen selbst allerdings ganz anders wahrgenommen wird. Die fehlende
Integration der Medikamenteneinname als ein fester Bestandteil der

Alltagsroutine scheint bei vielen ein entscheidender Punkt zu sein.

Gerade fur Onkologen, die bisher einen Grof3teil ihrer Behandlungen vor Ort
und unter Aufsicht durchfuhrten (vgl. i.v.-Chemotherapie), wird es eine neue
Herausforderung sein, auf die Adhérenz ihrer Patienten unter einer oralen

Tumortherapie zu achten und diese zu bestarken.

Ebenso muss die Angst der Patienten vor einem Fortschreiten der Erkrankung
in das Bewusstsein der Arzte geriickt werden. Hier besteht ein wichtiger
Ausgangspunkt fur zukinftige Studien, denn Uber die genauen Beflirchtungen
der Patienten und woraus diese resultieren ist noch zu wenig bekannt. Das in
diesem Zusammenhang angesprochene Thema der Nebenwirkungen zeigt
eindrucklich, dass viele Patienten falsche Vorstellungen und unbegrindete
Angste haben, die wiederum in Nonadharenz miinden koénnen. Durch eine
problemorientiertere Aufklarung sind hier sicherlich Verbesserungen zu

erreichen.

Aulerdem sollten positive Strategien der Krankheitsverarbeitung verstarkt
werden. Die Patienten wollen ihren Arzten vertrauen und auf deren Ratschlage
horen, brauchen eventuell aber mehr Unterstitzung, um diese in die Tat
umzusetzen. Da sich maladaptive Copingstrategien nachteilig auf die
Lebensqualitat und eventuell auch auf die Adharenz der Patienten auswirken,
sind Interventionen zur Krankheitsverarbeitung enorm wichtig. Durch
Schulungen und professionelle Unterstiitzung kénnen die Patienten lernen, ihre

Situation zu verarbeiten und Angste oder Probleme aktiv anzugehen.
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In Bezug auf ihr Wissen uber die Erkrankung sind die Studienteilnehmer sehr
optimistisch. Dieser bisher wenig untersuchte Aspekt ist unter anderem deshalb
relevant, da Uber die eigene Erkrankung gut Bescheid zu wissen als innerer
Antrieb zu adharentem Verhalten verstanden werden kann. Noens et al.
berichten, dass besser informierte Patienten auch adharenter sind.”® Ebenso
zeigen Jonsson et al. in einer der wenigen Studien mit sehr guten
Adharenzraten bei CML, dass sich kundige Information und Teilhabe der
Patienten an Entscheidungsprozessen positiv auf die Therapietreue
auswirken.”® Auch wenn diese Arbeit einen ersten Uberblick hierzu liefert,
besteht noch viel Spielraum, in weiteren Studien mehr Gber den tatsachlichen

Kenntnisstand der Patienten zu erfahren.

Das Ziel sollte sein, die Patienten so gut tber ihre Erkrankung aufzuklaren und
ihnen die Bedeutung von Therapievereinbarungen nahe zu bringen, dass sie
diese Informationen verinnerlichen. Faktenwissen alleine reicht nicht aus. Nur
aus personlicher Uberzeugung entsteht Motivation zu adharentem Verhalten.
So betonen Regnier Denois et al., dass Onkologen jeden Einzelnen ihrer

Patienten dazu bringen miissen, adharent sein zu wollen.**

Zusammenhange zwischen Nebenwirkungen beziehungsweise alltaglichen
Belastungen, Lebensqualitat sowie bewusst nonadhérentem Verhalten kénnten
weitere Ansatzpunkte fur zukunftige Forschung sein. Auch das Wechselspiel
zwischen Krankheitsverarbeitung und Progredienzangst ist bisher nicht
ausreichend verstanden. Da vor allem qualitative Studien fehlen, ware es
hilfreich, wenn diese Arbeit als Anregung fur weitere Studien, mit dann

maoglicherweise gezielteren Fragestellungen, gesehen werden wurde.

Abschlieend soll noch einmal die Warnung von Partridge et al. ins
Bewusstsein gerufen werden, dass ,Adharenz niemals vorausgesetzt werden
darf, nicht einmal in der Onkologie*.?® Vielmehr geht es um die Bereitschaft der
Patienten und darum, den dynamischen Prozess adhérenten Verhaltens zu
fordern.?> Adharenz betrifft jeden Patienten individuell und gerade in der
Therapie lebensbedrohlicher Erkrankungen sollten die Patienten von ihren

Arzten motiviert und unterstiitzt werden.
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6 ZUSAMMENFASSUNG

Der orale Tyrosinkinaseinhibitor (TKI) Imatinib wurde 2002 zur Behandlung der
chronischen myeloischen Leukadmie (CML) zugelassen und ist als ,targeted
therapy”, die sich gegen das die Erkrankung in den meisten Fallen
verursachende BCR/ABL1-Fusionsprotein richtet, als Meilenstein in der
Therapie der CML zu sehen. Neben verschiedenen unerwinschten
Arzneimittelwirkungen (UAW) stellt auch eine niedrige Rate der Adharenz, also
der Ubereinstimmung des Patientenverhaltens mit den Empfehlungen der
behandelnden Arzte, ein entscheidendes Problemfeld im klinischen Einsatz von
Imatinib dar. Zusatzlich zu persénlichen Eigenschaften des Patienten und
speziellen Merkmalen der Erkrankung spielt hierbei unter anderem auch die
Interaktion zwischen Arzt und Patient eine herausragende Rolle.

Falschlicherweise wird bei Patienten mit einer malignen Neoplasie prinzipiell
von adharentem Verhalten ausgegangen; mangelnde Patientenschulung oder
Arzneimittelinteraktionen flihren jedoch haufig zu Nonadharenz mit zum Teil
lebensbedrohlichen Folgen. So postuliert etwa die 2009 von Noens et al.
veroffentlichte  ADAGIO-Studie bei lediglich 14,2 % der Patienten unter
TKI-Therapie bei CML ein absolut adharentes Verhalten.

Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich in diesem Kontext schwerpunktmafig
mit steuerbaren Einflussfaktoren wie Copingstrategien und dem Wissensstand
der Patienten Uber die Therapie ihrer Erkrankung. Hierzu wurde bei 37 in einer
universitaren Spezialambulanz behandelten CML-Patienten (21 M&nner und
16 Frauen mit einem mittleren Alter von 59 Jahren) zunachst mittels des ,Basel
Assessment of Adherence Scale with Immunosuppressive Medication®
(BAASIS) die Adharenz unter Imatinib erhoben. Dabei ergab sich eine
Adharenzrate von 49 %, die niedrig, aber tendenziell hher als erwartet ausfiel.
Bei einer moderateren Definition von adharentem Verhalten zeigt sich sogar

eine Adharenzrate von 84 %.

Eine Auswertung des ,Freiburger Fragebogens zur Krankheitsverarbeitung® im

selben Patientenkollektiv verdeutlicht wie wichtig ein stabiles Arzt-Patienten-
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Verhaltnis ist, auch wenn keine signifikante Korrelation zwischen positivem

Coping und adharentem Verhalten gezeigt werden konnte.

Bisher in diesem Rahmen wenig erforscht ist die Angst vor einem Fortschreiten
der Erkrankung, die mit dem Progredienzangst-Fragebogen von Herschbach
erfasst werden kann. Von dieser Angst ist die Mehrheit der Studienteilnehmer
betroffen (73 % mittleres Ausmal3, 16 % hohes Ausmal’ an Progredienzangst).
Vermutlich bedingt durch die kleine StichprobengréiRe lield sich auch hier keine
signifkante Korrelation zur Adharenz herstellen. Mit einem p-Wert von 0,003
zeigt sich jedoch ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen
maladaptiven Copingstrategien (,Bagatellisierung und Wunschdenken®) und
verstarkter Progredienzangst. Auch bei depressiven Verarbeitungsstrukturen
lasst sich die Tendenz zu einer Korrelation erkennen (p-Wert 0,06). Neben
einem Progress der Erkrankung ist die Angst vor unerwinschten
Nebenwirkungen fur Patienten von gro3er Bedeutung. Insbesondere bei den —
selbst in der moderateren Auslegung des BAASIS — nonadhéarenten Patienten
zeigt sich eine signifikante Korrelation (p-Wert 0,023). Dadurch wird der
Stellenwert einer guten Aufklarung und Schulung der Patienten deutlich, vor
allem da Patienten ihr konkretes Wissen beziglich Krankheit und Therapie oft

zu Uberschatzen scheinen.

Abschliel3end bleibt festzuhalten, dass eine Forderung adharenten Verhaltens
auch bei onkologischen Patienten von enormer Bedeutung ist. Besonders zu
berticksichtigende Themen sind Verarbeitungsstrategien, der Umgang mit

Angsten sowie die Information und Schulung der Patienten.
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ANGABEN ZUR PERSON

[e)e]

OO0 OO oo 0000 [e)e]

OO0 O0OO0OO0O0

Sind Sie
mannlich
weiblich
Welche Staatsangehdrigkeit besitzen Sie?

Deutsch
Nicht-Deutsch

entfallt

Wie ist Ihr Familienstand?
ledig
verheiratet

geschieden / getrennt lebend
verwitwet

Leben Sie mit einem festen Partner zusammen?
ja
nein
Wie viele Personen leben stéandig in Inrem Haushalt, Sie selbst eingeschlossen?

insgesamt ....... Personen
Wie viele davon sind 18 Jahre oder alter?

....... Personen
Welchen héchsten Schulabschluss haben Sie?

Hauptschule / Volksschule O Abitur/ allgemeine Hochschulreife
Realschule / Mittlere Reife O anderen Schulabschluss
Polytechnische Oberschule O keinen Schulabschluss
Fachhochschulreife

Welche Berufsausbildung haben Sie?

Lehre (beruflich-betriebliche Ausbildung)

Fachschule (Meister-, Technikerschule, Berufs- Fachakademie)
Fachhochschule, Ingenieurschule

Universitat, Hochschule

andere Berufsausbildung

keine Berufsausbildung
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10.

[e)e}

O O O0O0O0

12

(o] e]

13.

(o)}

14.

[e)e]

15.

(¢]

Sind Sie zur Zeit erwerbstatig?

ja, ganztags
ja, mindestens halbtags

nein, in Ausbildung

nein, arbeitslos / erwerbslos
ja, weniger als halbtags nein, Erwerbs-, Berufsunfahigkeitsrente
nein, Altersrente

nein, anderes

In welcher beruflichen Stellung sind Sie hauptséachlich derzeitig beschaftigt bzw. (falls nicht
mehr berufstatig) waren Sie zuletzt beschaftigt?

Arbeiter
Angestellter

OO0 O OO0

Beamter

Selbstandiger

Sonstiges
Benutzen Sie einen Schwerbehindertenausweis?

nein

beantragt

ja

- mit welchem Behinderungsgrad? ........... %

Haben Sie in den letzten fiinf Jahren eine Erwerbs- oder Berufsunfahigkeitsrente
beantragt?

nein
ja

Sind Sie zur Zeit krankgeschrieben?

nein
ja

An wie vielen Tagen waren Sie in den letzten 12 Monaten krankgeschrieben?

nicht krankgeschrieben
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Psychosomatische Anamnese

Befinden Sie sich aktuell in ambulanter Psychiater / :
psychotherapeutischer / O Fiydaltuipas 0 Nervenarzt R
psychiatrischer Behandlung?
Seit wann sind Sie in Behandlung bzw. R
wie viele Termine haben Sie bisher seit i
Termine

wahrgenommen?
Wurden Sie frither bereits . "
psychotherapeutisch / psychiatrisch = stg h;:;é; E slis & woshie
behandelt? wieheug
Wann wurden Sie behandelt? Von bis

O ja O nein O unbekannt

Nehmen Sie momentan
Psychopharmaka (Schlafmittel, Medikament
Beruhigungsmittel, Antidepressiva
etc.) ein?

O ja O nein O unbekannt

Haben Sie frither Psychopharmaka Medikament
(falls bekannt): .........couiiiiiiiiiiiiii e

eingenommen?

Angaben zu Soziodemographie und fachspezifischen Vorbehandlungen Ver. Il 17.5.12
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BAASIS

Bei den Tyrosinkinase-Inhibitoren, die Sie als Tabletten einnehmen, handelt es sich um
Medikamente zur Behandlung Ihrer Chronischen Myeloischen Leukadmie (CML).

Wir wissen, dass vielen Patienten eine regelméBige tagliche Medikamenteneinnahme

Schwierigkeiten bereitet.

Wir wiirden gerne mehr dariiber erfahren, wie Sie die Einnahme lhres Medikaments im

Alltag gestalten, um den groBtmaoglichen Vorteil der Therapie fur Sie zu gewahrleisten.

Bitte nennen Sie zundchst den Namen des Medikaments, das Sie gegen Ilhre CML
einnehmen. Geben Sie dann bitte die Dosierung und die Tageszeit an, zu der Sie das
Medikament einnehmen. Falls Sie Ihr Medikament mehrfach taglich einnehmen, notieren

Sie bitte mehrere Zeitpunkte.

Name des
Dosierung (in mg) Einnahmeschema

(z.B. 1-0-0)

Medikaments

Bitte kreuzen Sie bei den folgenden Fragen die fir Sie richtige Antwortmdglichkeit an

Nehmen Sie |hr Medikament zu einer Mahlzeit ein? Ja Nein
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1a) Haben Sie innerhalb der letzten 4 Wochen eine Einzeldosis Ihres Medikaments nicht

eingenommen?

Ja Nein

Falls Sie eine Einzeldosis innerhalb der letzten 4 Wochen nicht eingenommen haben,
wie haufig ist dies vorgekommen?

__ 1-mal

_ 2-mal

_ 3-mal

_ 4-mal

ofter als 4-mal

Falls Sie eine Einzeldosis nicht eingenommen haben sollten, beantworten Sie bitte die
Frage 1b.
Sonst bitte weiter mit 2.

1b) Haben Sie innerhalb der letzten 4 Wochen zwei oder mehr Einzeldosen

nacheinander nicht eingenommen?

Ja Nein

Falls ja, kénnen Sie angeben, wie haufig?
_ 1-mal
_ 2-mal
_ 3-mal
_ 4-mal

ofter als 4-mal

76



2) Sie nehmen Ihr Medikament gegen die CML zu der/den von Ihnen oben angegebenen

Tageszeit/-en ein.

Ist es wahrend der letzten 4 Wochen vorgekommen, dass sich der Zeitpunkt lhrer
Medikamenteneinnahme fiir mehr als 2 Stunden nach vorne oder hinten verschoben
hat? (Beispiel: 6.00 Uhr anstatt 8.00 Uhr frith bzw. 20.00 Uhr anstatt 18.00 Uhr abends)

Ja Nein

Falls ja, kénnen Sie angeben, wie haufig dies geschah?
2-3 mal
4-5 mal
jeden 2. bis 3. Tag

fast jeden Tag

3) Haben sie innerhalb der letzten 4 Wochen die Dosis des von lhnen eingenommenen

Medikaments dauerhaft verandert, ohne lhren Arzt zu informieren?

Ja Nein

4) Haben Sie innerhalb des letzten Jahres die Einnahme Ihres Medikaments komplett

eingestellt, ohne lhren Arzt zu informieren?

Ja Nein
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5) AbschlieRend mochten wir Sie um lhre Selbsteinschatzung bitten.

Bitte schatzen Sie auf der folgenden Prozent-Skala ein, wie haufig Sie innerhalb der
letzten 4 Wochen die Medikation gegen |hre CML nach der arztlichen Verordnung
eingenommen haben.

Zum Beispiel:

0% = Ich habe die Medikation nie entsprechend der arztlichen Verordnung

eingenommen.

50% = Wahrend der Halfte der Zeit habe ich die Medikation wie verordnet eingenommen.

100% = Ich habe die Medikation immer nach der &rztlichen Verordnung eingenommen.

100 immer nach Verordnung eingenommen

90

80

70

60

50

40

30

20

10

nie nach Verordnung eingenommen

Vielen Dank fur lhre Mitarbeit!
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PA-F

10.

12,

Im folgenden finden Sie eine Reihe von Aussagen, die sich alle auf Thre Erkrankung und mégliche
Zukunftssorgen bezichen. Bitte kreuzen Sie bei jeder Aussage an, was fiir Sie zutrifft. Sie konnen

"on "non

withlen zwischen "nie", "selten", "manchmal", "oft" und "sehr oft". Bitte lassen Sie keine Frage aus.

Sie werden sehen, daf einige Fragen nicht auf Sie zutreffen. Wenn Sie beispielsweise keine Familie
haben konnen Sie Fragen zur Familie eigentlich nicht beantworten. Wir bitten Sie, in diesen Fillen
ein Kreuz bei "nie" zu machen.

manch-

nie selten mal  oft sehr oft
Wenn ich an den weiteren Verlauf meiner Erkrankung

denke, bekomme ich Angst. L L ] [l O

Vor Arztterminen oder Kontrolluntersuchungen bin . ;
ich ganz nervos. L L = L

Ich habe Angst vor Schmerzen. L - — —

Der Gedanke, ich konnte im Beruf nicht mehr so leistungs- :
fihig sein, macht mir angst. = L = L

Wenn ich Angst habe, spiire ich das auch korperlich _
(z.B. Herzklopfen, Magenschmerzen, Verspannung). ——— - L L =l

Die Frage, ob meine Kinder meine Krankheit auch . |
bekommen kdnnten, beunruhigt mich. N

Es beunruhigt mich, daf} ich im Alltag auf fremde
Hilfe angewiesen sein konnte. [ L

Ich habe Sorge, daB} ich meinen Hobbies wegen meiner - e = S
Erkrankung irgendwann nicht mehr nachgehen kann. .~ L L =

H B O @ O B8

Ich habe Angst vor drastischen medizinischen
MafBnahmen im Verlauf der Erkrankung.

Ich mache mir Sorgen, dafl meine Medikamente
meinem Korper schaden kénnten. L = [ L

a8 O

. Mich beunruhigt, was aus meiner Familie wird, : . .

wenn mir etwas passieren sollte. & = L L L

Der Gedanke, ich kénnte wegen Krankheit in der Arbeit ) - ;
ausfallen, beunruhigt mich. - L . = L]

©PA-F K, TUM 2001
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Freiburger Fragebogen zur Krankheitsverarbeitung FKV-LIS SE

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

im folgenden Fragebogen geht es darum, genauer zu erfahren, wie Sie in der
vergangenen Woche mit lhrer Erkrankung, der Chronisch Myeloischen Leukéamie
(CML), umgegangen sind, was Sie im Zusammenhang damit gedacht, gefuhlt und
getan haben und wieweit lhnen dies geholfen hat, um mit Ihrer Situation fertig zu

werden.

Wir wissen aus Gesprachen mit vielen CML-Patienten, dass es sehr verschiedene,
sich zum Teil auch widersprechende, manchmal auch rasch wechselnde Gefiihle,
Gedanken und Handlungen sein kénnen, die im Umgang mit der Erkrankung
auftreten.

Sie finden im Folgenden eine Reihe von Aussagen bzw. Begriffen, wie sie solchen
PatientenduBerungen entsprechen; und wir bitten Sie einzuschatzen, wie stark die
jeweilige Aussage fir Sie personlich und |hre Situation der vergangenen Woche
zutrifft.
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Freiburger Fragebogen zur Krankheitsverarbeitung FKV-LIS SE
Bitte kreuzen Sie fiir jeden der folgenden Begriffe an, wie stark er fur lhre in der

Instruktion beschriebene Situation zutrifft.

g x
§ ,E8 %
-t & E
S2ERN S
1. Informationen tber Erkrankung und Behandlungsuchen 1 2 3 4 5
2. Nicht-wahrhaben-wollen des Geschehenen 1 2 3 4 5
3. Herunterspielen der Bedeutung der Tragweite 1 2 3 4 5
4. Wunschdenken und Tagtraumen nachhéngen 1. 2 3 4 5
5. Sich selbst die Schuld geben 1. 2 3 4 5
6. Andere verantwortlich machen 1 2 3 4 5
7. Aktive Anstrengungen zur Lésung der
Probleme unternehmen 1 2 3 4 5
8. Einen Plan machen und danach handeln 1 2 3 4 5
9. Ungeduldig und gereizt auf andere reagieren 1. 2 3 4 5
10. Gefiihle nach auen zeigen 1 2 3 4 5
11. Gefiihle unterdriicken, Selbstbeherrschung 1 2 3 4 5
12. Stimmungsverbesserung durch
Alkohol oder Beruhigungsmittel suchen 1. 2 3 4 5
13. Sich mehr génnen 1 2 3 4 5
14. Sich vornehmen intensiver zu leben 1 2 3 4 5
15. Entschlossen gegen die Krankheit ankdmpfen 1 2 3 4 5
16. Sich selbst bemitleiden 1 2 3 4 5
17. Sich selbst Mut machen 1 2 3 4 5
18. Erfolge und Selbstbestétigung suchen 1. 2 3 4 5
19. Sich abzulenken versuchen 1 2 3 4 5
20. Abstand zu gewinnen versuchen 1. 2 3 4 5

Bitte mit Seite 2 fortfahren
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21. Die Krankheit als Schicksal annehmen 1 2 3 4 5
22. Ins Gribeln kommen 1 2 3 4 5
23. Trost im religiésen Glauben suchen 1 2 3 4 5
24. Versuch, in der Krankheit einen Sinn zu sehen 1 2 3 4 5
25. Sich damit trésten, dass es andere

noch schlimmer getroffen hat 1. 2 3 4 5
26. Mit dem Schicksal hadern 1. 2 3 4 5
27. Genau den arztlichen Rat befolgen 1 2 3 4 5
28. Vertrauen in die Arzte setzen 1. 2 3 4 5
29. Den Arzten misstrauen, die Diagnose Uberprifen lassen,

andere Arzte aufsuchen 1. 2 3 4 5
30. Andern Gutes tun wollen 1. 2 3 4 5
31. Galgenhumor entwickeln 1. 2 3 4 5
32. Hilfe anderer in Anspruch nehmen 1 2 3 4 5
33. Sich gerne umsorgen lassen 1 2 3 4 5
34. Sich von anderen Menschen zuriickziehen 1 2 3 4 5
35. Sich auf frihere Erfahrungen mit

ahnlichen Schicksalsschlagen entsinnen 1. 2 3 4 5

Was hat mir am meisten geholfen, um damit fertig zu werden?
Bitte tragen Sie die Nummern der entsprechenden Begriffe ein (nach der Reihenfolge
ihrer Bedeutung fur Sie persénlich, d.h. auf Platz 1 das, was Ihnen am meisten

geholfen hat, usw.):

1. Nr. 2. Nr. 3. Nr.

Vielen Dank fiir lhre Teilnahme!
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Fragen zur Einnahme von Tyrosinkinase-Hemmern

1.) Wurden Sie von Ihrem Onkologen im Krankenhaus ber die
Einnahme Ihres Medikaments informiert?

__Ja

_Nein

Falls ja, was wurde lhnen erklart?

2.) Haben Sie von Seiten |lhres Hausarztes oder ambulanten
Facharzten davon abweichende Informationen zur
Medikamenteneinnahme erhalten?

Ja

__Nein

Falls ja, welche abweichende Informationen haben Sie erhalten?

3.) Sind Sie mit den Wirkmechanismen lhres Medikaments vertraut?
Ja

__Nein

Falls ja, wie wirkt nach lhren Informationen das Medikament?
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4.) Kennen Sie die Bedeutung der richtigen und zuverldssigen
Medikamenteneinnahme flir den Krankheitsverlauf?

_Ja

__Nein

Falls ja, worin besteht diese Bedeutung?

5.) Kennen Sie den Unterschied im Wirkmechanismus zwischen
einer ,klassischen* Chemotherapie und dem Medikament, das
Sie gegen lhre CML einnehmen?
Ja
__Nein

Falls ja, worin besteht nach Ihren Informationen der Unterschied?

6.) Haben Sie Angst vor einem Fortschreiten Ihrer Erkrankung?
_ Ja

__Nein

7.) Fihlen Sie sich in Bezug auf die richtige Einnahme |hres
Medikaments sicher?
Ja

__Nein
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8.) Haben Sie Angst vor den Folgeerscheinungen einer
Dauereinnahme des Medikaments?

_Ja

__Nein

Falls ja, welcher Folgeerscheinungen fiirchten Sie?

9.) Beruhigt Sie die Tatsache, taglich ein Medikament
gegen lhre Erkrankung einnehmen zu kénnen?
_Ja
Nein

10.) Fallt es Ihnen schwer, sich an eine tagliche
Medikamenteneinnahme zu erinnern?
Ja

_ Nein

11.) Erleben Sie die tagliche Medikamenteneinnahme
als Anstrengung?
Ja

__Nein
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12.) Fuhlen Sie sich durch die tagliche Beschaftigung mit
der Medikamenteneinnahme Uberfordert?

_Ja

__Nein

13.) Erzeugt die tagliche Beschaftigung mit dem
Medikament Arger oder Wut?

_Ja

_ Nein
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